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‘camente aceptables, que tienen actividades antibacterianas

; "2 Vv
CHlaje neme = N A

Bl presonte invento se rwefisrs al ﬁuevo isdnoro
gin de cbmpuestos del dcido 3-cefen~4-carboxilico disige
Tituido en Jas posiciones 3 y 7 y sus sales Tarnacéutica-
mente aceptables. MAs particularmente, se¢ refiere al nusvo

isduero sin de compuestos del dcido 3-cefem~4-carboxilico

o

disustituido en las posiciones 3y 7y sus sales farmacéuti

! . :
y a procedimientos para su preperacidn, a una conpesicidn
farmacéutica que comprende los mismos y a un nétodo para

aplearlos terapduticaasnte en el trataniento de enteruc
des infecciosas en seres humanos y aninmalss,

Por consigu i=1te, nn‘objeto del pressnste iuvenio
es proporcionar el*isémero sin de los compuesics del dridc
3—cefem~4~carboxilico disustitvuido en las posiciocnes 3 v 7
¥ sus salses farmacéuticémente aceptavles, que son muy acti-
vos frente 2 un nidmero de bacterias patdgenas,

C

Otro objeto del pressente invento es proporcicaar

procedimientos para la preparacidén del isdmero gin de los
compuesvoo del dcido 3—cefem~4-carboxilico disustituido en
las posiciones 3 y T y sus sales farmacéuticamente acepia-

bles.

Un

LJ-
l

o mds del presente invento es proporcioc-
ar una composicidn farmecéutics que comprende, como incra.
dlentes activos, dicho isdmero sin de los coupuestos del
deido 3-cefem~4~carboxilico disustituido en las posiciones
3y 7y sus sales Tarrzaecduticamente acepiables.
Todavt - ndnt ] ~ - svcla 4 - ~
Loaavia ovro 0objevo mads del presente invenlo 25

o

proporcionar un método para el tratemiento de enfermedad

(n

infecciosas originedas por bacterias paidgenzas en seres

hipanos v aninalas,
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B1 isdmero sin de los compusstos del deido 3-ce--
fea~-d-carboxilico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob~
jeto del presente invento son nuevos y pueden representar-

se por la féraula siguiente (I): -

1 S s
R*- %—CONH:I:~1/ . (1)
N-ORZO, N
_ s

en la cual .

R1 es un grupo de la féruula:
5 '
R
6:§?-§\. en donde R’ es hidrézeno, haldzeno, nitro, hi-
RO . : :

. s . . 6 . o
droxi, elcoxi inferior o aciloxl y R~ es hidroxi, alcoxi
inferior, aciloxzi, acilamino o dialcohilo(inferior)-auino;

un grupo de la férmula:

N ' :
R7—ﬁ\ ir en la que R7 es amino, amino protegido, hidro~
S

xi o0 alcohilo inferior; o
un grupo de la férmula;

Rg:i\ 1 " en 1la que R8 es alcqhilo inferior y RI es iumi-
S ' :

no, imino protegido u ézo;

RZ es un grupo de hidrocarburo 2lifdtico que puede tener

sustituyente(s) adecuado(s);

R3 es carboxi o carboxi protegido; y

R4 es aclloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grupo tio~

metilo heterociclico que puede-tener sustituyente(s) adecua

do(s); |

o &% o B estdn wnidos fornando -COOCH,-,

Respecto al presente inéento, ha de advertirse
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1 mientos 1 a 8 como se mencions-a continuacidn.
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que este invento se caracteriza por proporcionar isdmero
gin Qe ébmpuestos del deido 3~cefem-4-carboxilico disusti-
tuido en las posiciones 3 y 7, que se representa por la
sférmuia (i), y pudiendo representerse dicho isdmero sin
/por'la,estiuctura parcial de la fdérmula: R1—%-Co-ghén sus
' N-0R? -
moléculas, mientras que sl ismero anti correépondiente se
- representa por la egtructura parcial de la férmuls:
' R'-0-C0-
R20-N

Por éonsiguiente, en';as explicaciones détalha-
das siguientes de estz invento en esta memoria y réi&indi—
caciones, ha de eﬁténderse que los isémercs sin de ios cox
puestos objeto del presgnte invento asi como los compues-
tos de partida de este'invento estdn representados por la
estructura parcial de la fdérpula: -c-gon en sﬁs moléculas

| N~Ow -

salvo que, en el casgo de que sea convenrente durante la
‘explicacidn de este invento se exprese tanto el isdmero
sin como el isdémero anti por una férmula general, se repre-
sentan por la estructura parcial de 1z férmulzs: ~C~C0O-

¢

0
!

Los compuestos objeto del presente invenio (I)

son compuestos nueves y pueden prepararse por los procedi-
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Bleda aure

Procedininsnto 1

DL
H N-T—-r
’ 4L—r¢\%J*R4 -
0 1€

(I1)
0 su derivado reacti-
vo en el grupo amino
0 uné de sus «¢ales,

Procadinmiento 2

Rla»g-CONH S .
N-ORZO’T’N 7R

3

: R

S

[T L

¥

'''''

RY.c-cool + R*-C-CONH
P, )
N-OR N-0R?(7
(I1I1) (1)

0o su derivado re
tivo en el grupo
carvoxi o una de

sus salesf

—

ag

N or? 4

Fliminacidn del gru-

po
no

(IV)
0 una de sus
sales

Procedinianto 3

rotector del ami-~

0 imino)

Acilacidn el
grupo nldroxl

0 ung de sus

gales

Rlb-C conn-—-—/s‘1
N P
3

R

(1,)

4

o una de¢ sus
gales

.RS
0\1’{—1;_1 -CONH"——‘rS 4
HO N OR” ) L~ xR
N-OR o
(V) (Ib) R ,
0 una de sus 0 una de sus
sales sales
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Rl C- CONH——7"® i o
! = CHy-0CONH-R 2 R -C-CONH J_—r |

' N ' N-ORZ ye N Ch CCC\I'
' 3

Procediniento 4

Eliminacidn del
£rupo protvecitor
del carboxi

T — ¢

W

COQ
N OR

v.)

0 una de sus sales

Procediniente 5

Blininacidn Gel
grupo preuactor
del amino

-0R2 @ 5
. R

(v)

0 una de sus sales

Procedimiento 6

Rl-C-CONHl———(S o

il c

N-ORz N2 CHZ-R + R"7- SH =+
3

0
R
(V) (V)
0 una de sus 0 su derivado reac

sales tivo en el grupo

mercapto

Procedimizsnto 7

-C- CONH—J:T 1 -
f ~
N-OR? N

(1,)

0 una de svg galeg

0
R

()

0 vz de sus sales

S

1
R™-C-CONH——
o2 J,—N H,-S-R1C
N-OR g Z i
3

R

(I,)

0 una de suvs
sales
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r1 c CONH RY-C- CO“I{IT~T’ ;]_
]:TI;%J~CH OH ibico N oR® Ch

0 una

CO~o .
(Vé) (If) '_..;
de sus sales 0 una de sus'safes

1Procedimiento 8

N-OR?

0 una

RTb

wn grupo
8

BN

R°— N
“i], en la que R8 €s como se ha definido antes;

’ S
1 ' S rlc- coxn~—~T'
R ‘ﬁ'CORH Oxidacidn $ 4L_ _cio
0 3 3
R° . R
(v,) | | - (Ty) |
de sus sales ) 0 wa de sus saleg

en lz que R”, Rz, R3, RI’r y R5 son cada uno como se han Gefi-

hido antes;

R'® 65 un grupo de 1a férmula:
7aN l .
jL 4~ en 1a que R7® e anino protegido; o
un grupo de la féromla
: Rs-N—" | 8 :
9<J\Sj} en la que R” es como se ha definigo antes y
R® | '

Sa - .
R™~ es iwino protegido;

es un grupo de la féruula:

H,N —q%_:&~
2 S 0

de la férmula:

S ot v s
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1 ROZ eg hidrézeno, haldgeno, nitro, alcoxi inferior o acilo~

xi;
R6a es aciloxi;
. RZa es carboxi-alcohilo inferior protegide;
5 R’?? g5 carboxi-aleohilo inferior; R%8 es un grupo pritece

tor de aminoj; 7
R4b es un grupo que puede estar sustituido por un grupo

R¥C.s- en el que R*C es un grupo hoterocfelico quz puet

do tenér sustiturente(s) adecuado(s); y

o] . .
4 es como se ha definido antes.

- .10 R

Entre los compuestos de partida, el compuesto de
partida (III), incluyendo el isdmero anti correspondiﬁnte
son Nuavos y puedén‘ﬁrepararse por los procedinientog ‘que

se ilustran por el esguema siguientze,

15
5 R*-Y
RD Vi) . RP
:®-COCH3 — @cocns
= 10
HO R™0
(V1) (VIII)
) 20 (i1)
- : Oxidacidn .
L 6 CoCHy “ V- cocoos
: R _ R6=
(Ix) - x)
25 o .

.30
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(2)

Hoju e 9 O'{'C 3
y
— 1
(iii)
R3¢ Bliminacidn R5C
})C\>_ COCOOH e % \y_cocoon
210 _ Ho .
(XI) , (X1
(iv) 2 /
_ R“~ONIL, (XIV) o una
' 5 .
R de zus sales R A\
- COCOOtI N 3§:3>-c-coon
R R6 =/
o - N
3
- or?
(XIII) B¢ 590)
(i) ,
) NH?_OH 0 vna de _
5 .5 :
R R
susg sales N
:}f:j>-cocooa , j:i::>y-$-coon
e . — [
HO ‘ ' Ho N
OH
(XV) S (XvI)
(i1) '
o 5 5a
. R ~Alcohilacidn R \ 8
D—ﬁ-coon - }@%-COOR
HO N : R0 };

(XVII) o : (XVIII)
Hidrélisis R4 '
—_—y

' R°0 ?

or%d
(I11p)
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(3)

NOBEO)

Eliminacidn

Hojo neess

10

S Acilacidn  R°2
Eé::>-c-c00H ————————t C-CoOoH
B 62 N
HO g R ?
NG 3
(XIX) (1I1,)
Nitrosacidn
R7D.conn
X-CH,>CO-CH,-2Z ~— XCH,CO-C 2
2 2 ) “ i
N S
( 3 (XkII)
(l’X) OH 7c( \
‘ ' _ (XXI) . (XXIIT)
. ®liminscidn N——C- COOH
‘ ] R79-4 \W'
, AN
. ¥
OH
(XXIII,)
(ii) .
7d N \ 7?-2 AlcohJ lacidn -—5
R___k s 1; R 3
. OH p2e
(XX1V) | xxv)-
N c COCH
R’ ( \
(IIId)

(‘ A

§

OH
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®) g Alcohilacion Halogenacidn
CH,-CO-C-Z » Cli,CO-C-Z > X-Cli,C0-C-2
3 ) ST : 27y
' : )
" OH ' ORZG _ GRZ(
(XXVI) (XXVII) ' VI
R7b—ﬁ-NH2
' S ' .
o A C-CO0H
(XX11) 7c N \ Bliminacidn 7c N W\
—_— i . I i
) or%e : OR%®
(XXIX) - (171,)
(6) (1) Agente protector o
N , de amino 7a N7 CHL -7
Hzn-(r}cnz-z + R ts}\i 2
. (XXX) - , (XXXT)
(1) L Oxidecién 1 Hidwélisis L
RC-CH, -2 » R*€-C0-2 «——x"CC-2
!
(XXX1I) (xxx1ir) . . ?
ol
(XXIII,)
) ¥
R"0-NH; o una de sus
(XIV) sales_ .
v
RS- cocooH ) RT-€-1
R”-ONH, (XIV) N
(XXXIV) -
o una de ¢ 3
sus sales_-w OR
g? (XXXV)
. -/
l NH, OH Rlc-%-COOH
o wna de sus sales N
3
Rlc-?-COOH OR?
N ' (IT1)
3
OH

(XXXVI)
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- i Hojan e L2 e

. RS
(iii) " Alechilacidn SN C 3
g, ﬁgy.c-coon R — R9344
S t N
g gkze
oH
(XXXVII) ' (XXXVIII)
Hidrdlisis o
C COOH .
9a=L o
§
OR2®
(IIIg)
(7 o
Agente protector N o
~de amino 7a ,
N = y R -#-i%r c-7
H,N c-1 a
2" é%? 02 Ng”
N N
3 5 ‘ 3.2
OR . -
(XXXIX) (I11,)

en las que R%, B°, RG B2, 7%, 578 R8 y p% L cosa
uno ¢ozo se han definide antes;

R5b es haldgeno;

Y es un residuo deido;

Rlo es ar-alconilo inferior;

es hidrdgeno, haldgeno o nitro;

I R°® es alecoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilemino;

R2C oy nidrdgeno, alcohilo inferior o alquenilo inferior;
cA
R’Y es hidrdzeno, haldéseno, nitro, hidroxi o alcoxi infe

rior;
¥ es haldgeno;
Z es carboxi Protegido;
e€s alcohilo mfevlor, amino o alcoxi 1nferlor
R7° es alcobilo inferior, amino o hidroxi;

R7d es alecohilo inferior; .

S— .
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| que el grupo representado por la formulas

b e
Hoja neesn J-_l L

20

R™" es alcohilo inferior;

R1® ¢5 wn grupo ée la férmulsz:
. 7 :
R — A - en 1la que R' es como se ha definido antes)o
un grupo de la Pérmule: ,
R N
' /L ?%r en le que R
R9_ S

ha definido antes;

8 _ 9

vy R” son cada uno cono’se

de es alcohile inferior o alguenilo inferior; y
Za es carboxi o carboxi protegido. |
Los otros compuesios de partida (IV), (V);;IV =
(Vé) g (Ve) son t0dos compuestos nuevos y pueden prepér2r~
se por dichos procedimientos 1 a 8 antes mencionados.
Respecto a los compuestos objeto del presente in-
venfo de las férmulas (I), (Ia) ¥ (Ie)—(Ig), y los compues
tos de partide de las férmulas (III), (IIL,), (IILg),
(IIIh), (v), (Va)-(Vc), (Ve), (KXILT)~(XAITL), (KXI};)~
(BXVII) v (XXKIX), se entenderd que dicho objeto y compueg
tos de partida incluyen isdmeros tal como isdmeros tautdume-

ros con relacidn a sus grupos tilazol. Zs decir, en el cazo

N
R7eﬁtSJL (en 1z que RI® es anino, amino protegido o

hidroxi) en la férmula de dicho objeto y compuestos de par-|

tida toman la fdrmula:
R To
7eJL (A) (R'® es como se ha definido antes), dicko
R S :
grupo de la fdrmulas

N
R7e—ﬂf;}~ puede representarse también alternativamente

—
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_por .su férmula tautdmera:

‘los compuestos de partida (III), (IIIe), (IIIf), (IIIh),

2 . NPPN
[RYSTTRE TTTEN 1‘; ‘u :\.

HN ' N
i— N 75 c e, e
R7f‘i‘5+ ()  (en ia gue n77 es imino, imino protgslco

u 0x0). Bs decir, tanto los grupos (A) como (B) estdn en
estado de equilibrio en las llsmadas formas tantdmeras que

pueden representarse por el eguilibrio siguiente: -
= s
e /'\S R7f)\5

(4) (B)

en las que R'° ¥ R'% son cada uno como se han definide an~
tes). |

Estos tipoé.de tautonerisno entre los compuestos
2-amino-~ y 2~hidroxitiazel y los conpuestos 2-imino- o
2-oxo-tiazolina que se han establecido antes son bien cono
¢cidos en la vivliografia, y es obvio Pare una persona ex-
perta en la téenica que amboé isémeros tautbémeros esidn en
equ vilibrio y son fdcilzente convertibles de modo reciproco,
¥ por consiguicnte se entenderd que tales isdmeros estdn

incluidos dentro de lz misma categoria del comvuesto per sea

Por consizuiente, ambas formas tautémneras de los compues.

tos objeto del presente invento (1), (L) ¥ (Ic)w(Ig), ¥

(1v), (v )--(xr Yy (), (XXIII)»(XXIII.D), (XTI -(XTKVII) y
(XXIX) estédn 1ncluldos ¢laramente dentro del alcance del
rresente invenio., En la memorig p;bsente, las reivindieca-
ciones y ejemplos, el oﬁjeto ¥ los compuestos de pariida
que incluyen el grupo de dichos isdmeros tautdmeros.estén
representados empleando una de las expresiones para ello,

es decir la £6érmule:
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R solamante por motives de conveniencia,

Adends, respecto a los compu stos objeto del pirg
senﬁe invento (I), (I,)-(I, ) ¥ (I ), ¥ los compuestos de
partida (I1), (IV), (V) ¥ (V ), los compuesios en los que
,R3 es carboxi y R4 es formilo pueden también conaluerarue
lcomo sustancialmente los mismos compuestos que los oompu°°~
| tos en los que B3 v R* estdn unidos formando un grupo de
la féroula: ~COWH(CH)~, es decir los'llamQGOS compuastos
del tipo heﬁiacilal intramolecular, y por consiguiente se
entenderd que ambos estdn incluidos én la misma catves ria
del compuesto per se y por lo tanto dentro del alcane; del
‘preeente invento, 3 -

Ia sal farracéutlcumente aceptable adecmadatdel
is$A°“o sin de los compuestos del dcido 3—cefemni-carhox1u
Jico disustituido en las posicionss 3y 7 (I) objetos del
presente invento son sales no téxicas convencionazles y nue-
den incluir una sal inorgéﬁica,'por ejemplo, una sal metd
lica t2l como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal
‘de sodio, sal de potasio, etc) y una gal de un metal alca~
lino~térreo (sal de caleio, sal de magnesio, eic), sal de
emonic etec, una sal orgdnica, por ejemplo, uns sal de émi—
ra orgénica (por ejemplo, sal de trimetilamina, sal de
trietilamina, sal de etanclamina, sal de dietanolamina, sal
de piridina, sal de picolina, sal de diciclohexilamina, sal
de N,N'-dibenciletilendiamina, efc), etc, una sal de un el
do orgénico (por ejemplo acetato, maleato, tartrato, meta-
nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), una
sal de un dcido inorgdnico (por ejemplo, clorhlo“ato, brom-

hidrato, sulfato, fosfato, etec) o una sal con un aminoéciéor
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(por ejemplo arginina, deido aspdriico, deido glutdmico,
etc), y similares. ;
' En las degeripciones antériores ¥ subgiguientes
de la presente memoria, ejémplos 6 ilustraciones adecuadas

dei varias definiciones gue el presente invento intenﬁa in-

cluir denbro de su alcance se explican con defalle goio si+

gue.

El término “inferior" se entiende que significa

1 a 6 4dtomos de carbono, a menos gue sge especifigue otra

COS2e o
- Bl grupo hidrocarburo alifdtico se intenta ¢ue
signifique hidrocarburo alifdtico lineal.o ramificad:'que
tiene de 1 a 6 Z£tomos de carbono y puede incluir algohilo
inferior, aleuwenilo inferior y similares. Y dicho grupo hi-
drdbarburo alifdtico puede tener de la? sustituyentes
adecusdos tales como carboxi, carboxi protegido, eriltio,
aléphiltio inferior, arilo, aciloxi,; alcoxi inferior, ari-

loxi, un grupo heterociclico o simileres,

El haldgeno adecuado puede incluir cloro, bromo,

- £fldor y yodo.

‘Alcoxi inferior y el resio alcoxi inferior ade-
cuados en la expregidn "ar-zlcoxi inferior' pueden incluir
el que sea rapificado, por ejemplo, metdxi, etoxi, propo=
xi, isopropoxi, butoxi, isobvuboxi, terc-butoxi, pantiloxi,
hexiloxi y similares, y prefériblemente uno que tengz de
1l a 4 dtomos de carbono, y mds preferiblemente que tenga
de 1 & 2 d%omos de carbono.

Amino protegido adecuado puede inecluir un grupo

| acilamino y amino sustituido por un grupo protector conven-

cional distinto del grupo dcido tal como bencilo o simila-

.
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res.
Alcohilo inferior y reglto alcohilo inferior ade~
lcuados en les expresiones Yalcohiltio inferior", "carboxi-

=alcohilo inferior®", "cerboxiwalcohilo inferior protlegidol,

i tar~alcohilo inferior! y ngiglcohilo(inferior) amino"”_pue-

den incluir los que estén ramificados, por ejemplo, -metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-bdtilo,

pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente'quejﬁengan

de 1 a 4 dtomos de carbvonou, y mds preferiblewente Quévten;
gen de 1 a 2 dtomos de carbono.

' Bl grupo imino protegido adecuado puede incinir
un grupo acilimino e imino sustituido por un grupo protecs—
tor convencional diferente del grupo acilo tal como bancilo
¥y similares.

- El carboxi protegido y el resto carboxi protegido
adecuados en la expresidn Ycarboxi-alcohilo inferior proie-
gldo® puede incluir carboxi esterificado en el que dicno
éster puede ser uno tal couo el éster de wun alconilo infe-
rior (por ejemplo éster metilico, éter etilico, éster pro-
pilico, éster isopropilico, dster buti{lico, éster isobuti-
lico, éster t-butilico, éster pentilico, éster t-pentilico,
éster hexilico, éster l-ciclopropiletilico, efc), en el que
el resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente wno gqu
tenza de 1 a 4 dtomos de carbono; éster de alguenilo infe-
rior (por ejemplo éster viniiico, éster alilico, etc); és-
ter de algquinilo irferior (por ejemplo éster etinilico, és~
ter propinilico, ete); éster de mono(o di o tri)~halézeno~
~glcohilo inferioxr (por ejemplo éster 2-yodoetilico, éster
2,2,2-tricloroetilico, etc):

éster de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (por ejeme

7 oo

Y

—
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l_plo éster acetoximetilico, 4ster propioniloximetilico, da-

| valoiloximetilico, éster hexanoiloximetilico, éster 2-ace-
toxietilico, éster 2-propioniloxietilico, etc);

éqter de alcanoswlfonil inferior-slcohilo inferiox (ior
ejeﬁplo éster mesilmetilico, édster z—mesiletilico;féfc);
éster de ar-aleohilo inferior, por ejemplo dster de fenil-
-~glcohilo inferior que puede tener vno o mds susti@uygnte(
adecuado(s) (por ejemplo, éster bencilicb, éster £~me%oxin
beneilico, éster 4nﬁitrobencilico, éster fenetilico, éster

trit{lico, éster difenilmetilico, dster bis(metoxifenil)-

-metilico, éster 3,4-dimetoxivencilico, éster 4hhi§fakin
'~3,5-diterciaributilbenéilico,,etc); o
éster arf{lico que puede tener uno o mds sustituyente(é)
adecuado(s) (por ejemplo, éster fenilico, dster toliflico,
éster terciaributilfenilico, éster xililico, éster mesiti-
lico, éster cumenilico, étc), y simileres. Zjemplo prefe-
rido’de carboxi protegido pvede ser alcoxi inferior-carbo-
nilo (por ejemplo! metoxicarboﬁilo, etoxicarbonilo, propo-
xilcarbonilo, butoxicarbonilo, t-~butoxicarbonilo, t-penti-
Joxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, ete) que tiene de 2 a 7
;éﬁomos de carbono, prefeiiblemgnte uo gue tenga de 2 2 5
atorios de caxrbono.

Arilo y resto arilo adecuados en las expresiones
"ar-alcohilo inferior", "ar-alcoxi inferior", "arilfio" y
fariloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, xililo, mesitilo,
cuzenilo, naftilo y similares, en los qgue dicho grupo ari-
lo puede tener de 1 a 3 sustituyente(s) adecuado(s) tal co
mo haldgeno (por ejemplo cloro, bromo,_yodo, o fldor), hi-

droxi y similares,

ter butiriloximetilico, éster valeriloximetilico, dster vl
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Bl zrupo hetercciclico y rasto ke eterociclico ade
cuados en la exprosidén "vn grupo tionetile heterociclico
que puede fener sustituyente(s) adecuado(s)" significz un
grupo heterociclico, monociclico o policiclico saturado o
rn é%omo de ozigeno, agufre, nitrdgeno y simileres
. Y, un gruvo heterociclico especialnente prcler1~
ble puede»éer un grapo heterociclico tal como:
un grapo heteromonociclico no saturado de 3a3d micabros
(vreferidlensnie 5 a 6 miembros) que contiene 1 a 4 étomoﬂ
de nitrdgeno, por ejemplo, pirrolilo, pirroliniloe; imida-
zolilo, piragolilo, piridilo y su Nnéxido, pirinidile, pi-
razinilo, plrlda41nllo, triazoiilo (vor ejemplo, 4H-1,2,4-
~%riazolilo; 1H-1,_ 3=-triazolilo, 2H-1, 2 I~triagoliilo, ete)
tetragolilo (por ejemplo 1H-tetrazolilo, 2H~tebragzolilo,
etc), eto;
un grupo heteroaonocdclico sa*uﬂﬂao de 3 a & miembros (prs-
feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 4 4dtonios
de nitrdgeno, por ejemplo pirrolidinilo; imidazolidinilo,
piperidino, viperazinilo, ete;
un grupo heterociclico condensado no saturado gue contiene
de 1 a 4 4dtomos de nitrdgeno, por ejemplo indolilo,'isoin—
dolilo, indolicinilo, béncimidazolilo, quinolile, isoquino-
1lilo, indazolilo, benzotriazolilo, ate;s
un grupo heteromonociclico no saiurado de 3 a 8 miembros
(preferiblemente 5 a 6 mieubros) que contiene de .l a 2 &vo-
mos de oxigeno y de 1 a 3 &% tomos d2 nitrdégeno, por ejemplo
oxazolilo, isozazolilo, oxadiazolilo, (por ejempio, 1,2,4~
~oxadiazolilo, l,3,4—oiadiazolilo, 1,2,5-o0xadiazolilo, etc)

etc;

-
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un gruno heseromonociclico saturalo de 3 a 8 miemdros (pred

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiens de 1 a 2 4tomos

de oxizeno y de 1 a 3-dtomos de nitrdégeno, por ejemplo mord

folinilo, ete); ;

un grupoe heterociclico condensado no saturado que contiens

de 1 a 2 dfomos de oxfzeno y de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno,

Saw

por ejemplo, bnnzoxazolllo, vengoxadiazolilo, etc);

un grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8 miambros

A
- "p

(preferiblemente de 5 a 6 miembros) que contienz de 1 2 2

donos de azufre y de 1 a 3 4tomos de nitrdégeno, por ¢ jen~

~ A

plo tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4~t1adiazo-
lilo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc), eios
un grupo heteromonooiclico saturado de 3a 8 miembros (pre-
feriblemente 5 g § mlenbros) que contiene de 1 a 2 dtomos
de azufrs y de 1 a 3 é oir0s de nitrdgeno, por ejemplo tia-~
zollolnllo, ete)s

un grupo heterozorociclico no sazturado de 3 a 8 miembros
(prefériblemen%e 5a6 miembro ) que contiene un dtomo de
azuire, por ejemplo, tienilo, ete;

un grupo heterociclico condensado no saturado que contiens
de 1 a 2 dtomos de azufre y.de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno,

por ejemplo benzotiazolilo, bengotiadiazolilo, ete y simi-

en el que dicho grupo heterocfelico puede tener de la 2
sustituyentes adecuados tales como alcohilo,infefior,(por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc), pre
feriblemente uno que *iene de 1 a 4 dtomos gde carbono; ale
quenllo inferior (por ejerplo vinilo, alilo, butenilo, etc)

arilo (por eaeqplo, fenilo, tolilo, ete); halégeno (por

~e
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{ ejemnlo cloro, bromo, yodo o fldor); amino; di-alcohilo(in

%’ . Alquenilo inferior adecuado es aguel gque tenza

i
de' 2 a 6 dtomos de carbono y puede incluir, por ejemplo viw

‘butoxicarvonilo, t-butoxicarbvonilo, pentilozicerbonilo
3 ]

N [n3al
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ferior)-aninc-alcohilo inferior (por ejemplo dimetilaninow
metilo, dimetilominoetilo, dietilaminopropilo, dietilauing
butilo, etc), teniendo preferiblemente de 1 a 6 étomos de

carbono; o similares.

nilo, alilo, isopropenilo, l-propenilo, 2-butenilo, 3~pen-
tenilo y similares, y preferiblemente el que tiene 2 a 4
dtomos de carbono,

El resto acilo adecuwado en las expresionssg “acil-
amino*, "acilimino", "aciloxi" y "aciloximetllo™ comu se
han mencionado antes puede incluir carbamoilo, un grupo ach
lo alifdtico y un grupo acilo gue contiene un apnillo uromd-
tico o heterociclico. Y, ejenplos adecuados de estos aciloc
pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace—
tilo, propionilo, butirilo, isobuitirilo, valerilo, isove-
lerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc), preferiblenen-
te uno que %enga de 1 a 4 dtomos de carbono, mds preferiblel
mente uno que tenza de 1 a 2 dtomos de carbono;
alcoxicarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 dtomos de car-
bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonile, propoxi

carbonilo l-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarionilo,

t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), preferible-
mente uno que tiesne de 3 a 6 dtomos de carbono;

alecanosulfonilo inferior (por ejemplo mesilo, etanosulfoni-
lo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, dutanosulionilo,
etc), preferiblemente uno que tiene de 1 a 4 étbmos de car-

bono, mds preferiblemente uno que tiene de 1 a 2 dtomos de
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carbono;

arenosulfenilo (por ejemplo bencenosuifonilo, tosilo, atc);
aroilo (por ejemplo, benzeilo, toluile, naftoilo, ftaloilo,
indancarbonilo, ete)s
‘

ar—alcan01lo inferior (por egexplo, fenilacetilo, fenhlpro~
plonllo, ete);  i
ar-aleoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, benciioiiéarbong
1o, feneﬁi;oxicarboniio, etc); ¥y similares,

El resto acilo como se egtablecid antes pusde 4o+
ner de.l a 3 sustituyente(s) adecuados tales como haldgeno
(por ejemplo,. cloro, bromo, yodo o flfor), hidroxi,. cmﬂno,
nitro, alcoxi inferior (por ejemplo, netoxi, etoxi, propo—
xi, isopropoxi, ete), alcohilo inferior (por ejemplo meti-
lo, .etilo, propilé;'isopropilo, outilo, ete), alouenilo ind
ferior (por ejemplo vinilo, alilo, etc), acilo tal como
halo-zlcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro
acetllo, tricloroacetilo, trifluorocacetilo, ete), arilo
(por ejeaplo, fenilo, tolilo, etc) o similares. Sjemplos
adecnados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden
ser mono(o di o tri)-halo-alcsnoilo inferior-(por ejamplo,
triflvoroacetilo, tricloroacetilo, etc), prezerlblemente
uno que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono; ¥
mono{o di o tr1)-nalo-alcanoil(inferior)-carbamoil& (por
ejemplo, fricloroacetilcarbamnoilo, etc), preferiblemente
uno que tiene de 3 a 4 dtomos de carbono; o similares.

‘ El'grupo protector adecuado de aminb pave R4a puej
de incluir dcido tal comb.halo-alcanoilo inferior (por ejer
plo cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluo-
roacetilo, etc), preferiblezente uno gue tiene de 2 a 3 ato

mos de carbono, o similares. - S
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ésulfdnico, etc).
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Bl residuo deido adecundo puede ineluly un resi-

duo de wn gcido tal como un dcido 1norgéntco (ror ejemplo

dcido clorhidrico, deidoe bromhidrice, écido yodhidrico,

dcido sulfurico, etc) o un dcido orgdnico (por ejemplo, dei

Zjemplo adecuado de un grupo gue puede estar sus-
tituido por un grupo R4°~S» puede incluir un residuo écido
tal cono haldseno, azido o @ciloxi en el que dicho ‘,Jé
no y el resto acilo de dicho aciloxi son los mismos que 50
han mencionado antes. i

Entre los ejemplos adecunados de cada uno de los
grupos de los compuestos objeto del presenie invcuuo como
se han explicado e‘ilustrado antes, sus ejemplos preferidos
se ilustran a continuacidn.

El ejemplo preferido &e R5 puede ser hidrdgeno,
halégeno (preferibdlemente cloro) ¢ nitro;

Bl ejemplo preferido de RO puede ser nidroxi, al-
coxi inferior (preferiblements de Cl—C4, nds preferiblemen-
e de 01-02), aciloxi/ preferidlemente alcanoiloxi inferior
(preferiblemente de Cl~C4, mds preferidlemente de Gl"CZ) 0
carbamoiloxi_7, acilamino / preferiblemente alcano (inferio:
~sulfonilo~amino (preferiblemente de 01—04, uds preferible-
mente de C »02) 7 o di-alcohilo (inferior)-~amino (en el aue
él resto alcohilo es preferiblemente de Cl—v4, nds preferi-
bleaente de ¢.~C.);

172

Bl ejexplo preferido de R7 puede ser amino, amino
ﬁrotegldo tal como acilamino nyreferiblemente alcano (infe
rior)~-sulfonilamino (preferiblemente de 01-04, mds preferi-

blemente de C1-Co), trihalo-alcanoilo(inferior)-amino (pre-

[P A
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. Groxi o alcohilo inferior (preferiblenents de ¢

3

| preferiblemente de G

¢ —04, nds preferiblemente alcohilo inferior de ¢ —C

i{n_x'u ﬁ;:::: a5 . (V]

feriblenente de Cl“'4’ nds preferiblanente de 01-02), alco
xi (1nfer10r)-czrbon119m¢no (preferiblemente de 02-67, rds

preferiblecente de 03 ) o alecanoilo (infe erior)- UJLo (rrg

feriblemente de Cl~34, més preferiblexente de 01-02)“7, hi-

l -
1705); .
ejemplo preferido de R8 es alcohilo inferior ge

~C4,

1 2
ejemplo preferido de R puede ser imjno ﬂl Cealdo
tal como acilimine [ preferiblemente alcano (inferior)—su;

.’fOni li n’ﬂino Irex eI’ibl:}Lu an Le de C - ﬂé S I‘eJ. fJ. O.Le:it.'-‘
b ] I H

ejemplo pre:efldo de R2 puede ser alcohilo iafa-

"%
=

c.l

rlor (nreferlolemente de 01—04, mds preferiblsmente e Cl

02, méds preferiblamenie de ¢,), alguenilo inferior, ar-al

quenilo inferior, [ mds preferiblemente Tenil~alquenilo in-

ferior_ 7, carboxialconilo inf werior, carboxi-alcohilo infe-

rior protezido [ mds preferiblemente aleoxi(inferior)-copm
bonilo (preferiblemente alcohllo inferior de 03 6) aril
tio-aleohilo inferior /[ més preferiblemente fenlltlo»alcohg
lo inferior_7, ar-alcohilo inferior /“nds preferiblemente
xenll-alcohllo 1n;erwor;7 Que puede tener haldseno (prefe-
rlble mente brqmo) € hidroxi, tienil-alcohiloe inferior o
ariloxi~alcohilo inferiop [ mds preferivlamenie fcﬂO!l*ﬁlCO
hllo 1nfer10r_7 que puede tener hidroxi, en el Que el alque
nilo ¥ el resto alguenilo es de 02 “6, preferiblemente de
02—u4, Yy el resto glcohilo es preferiblemente.de 01-04, nds
preferiblamente de 01-02;

ejemplo preferido de R3 puede ser carboxi;

¢jemplo preferido de R4 puede ser meiloximetilo éfpreferié
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blenente alcanoiloxi (inferior)umetilc-(cn ¢l jue ¢l resto
aleanoilo es preferiblenente de ClmC4, nés preferivlsuente
de C,-C,, mds preferi?lecente Cpy 2o decir acetilo) o car-
bamoiloxinmetilo que puade tener trihalo~-aleanoilo inferioxr
(en el que el resto trihalo es preferiblemente'triclbro y
el resto alcanoilo es preferiblenente de 02~C3), hidfoxi—
metilo, formilo, tetragolil~tiomeiilo que pucde tensp alco
hilo inferior (preferiblemenie de Cl~04, mds prefe;ib}emeg
t2 de 01-32) 0 di-aleohilo(inferior)-anino-alcohilo infe-
rior (en el que el resto alcohilo es preferiblemente de
C,=C4, nds preferiblemente da Cl—cz), triazoliltiometiio
gue puede tener alecokilo inferior (preferiblemente de C. -

1
G,, mds preferiblerente de C,-C,) o tiadiazoliltiometiLo
que puzde tener alcohilo inferior (preferiblemente dé Cl"
C4r-més preferiblezente de 01-02); o B 7 ®* estdn unidos
foramando -COOCHZ-
Los diversos procedimientos para preparar los
compucsios objeto del presente invento se explican con de~

talle a continuacidn,

N

El coupuesto objeto del invento (I) o una de sus
sales pgede prepararse'haciendo reaccionar el compuesto
(II) o su derivedo reactive en el grupo amino o unz de sus
sales con el compuesto (III) o su dérivado reactivo en el
€YUpo carboxi o una de sus sales, que es un nétodo fundémeg
tal para preparar el corpuesto objeto del invento (I).

El derivado reactivo en el grupo amino adecuado
del coumpuesto (II) puede incluir derivado reactivo conven-—
cional eﬁpleado en anidacidn, ror ejemplo, un derivado de

sililo formado por la reaccidn del compuesto -(II) con un
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compuesto de sililo tal como bvis{trimetileilil)eceta-ida,
trimetilsililacetanida o simileres.

In sal adecuada del compuesto (II) puede incluir
uﬁa sel de adicidn de dcido tal como una sal de un deide

orgdnico (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato, benceno

7su1fonato, toluensulfonato, etc) o una sal de un deido inoy]

gdnico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfavo, fog
fato, ete); una sal como vna base inorgdnica tal coro una
sal ée un metal alealino (pof ejemplo, sal de sodic, sal
de potasio, etlc), una sal de un metal alcalino~térreo (per
ejemplo sal de caleio, sal de magnesic, etc), o un éai de
amonic; una sal con una base orgdnica (por ejemplo, sal de
trietilanina, sal de piridina, etc); y-similares.

El derivado reactivo adecuado en el grupo curbos-
xi delicompuesto (III) puede incluir uno convencional em—

pleado en amidacidn,

con una base inorganica tal cono sales de ﬁetal alecalino
(pér ejemplo, sal de sodio o potasio), o una sal de wn me-
tal alealino-térreo (por ejemplo sal de calcio o megresio),
wia sal con una base orgdnics tal como trimetilamina, trie-
tilamina, piridina, une sal con un dcido (por ejemplo, dci-
do clorhfdrico o dcido bromhidrico) o similares.

Ia reaccidn se lleva a cabo generalmente en un di
solvente convencional tal como agua, acetona, dioxano, ace-
tonitfilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de efi-
leno, teirahidrofurano, acetatd de etilo, K,N-dimetilforma—
nide, piridina o cualguier otro disolvente Brgénico que no
inTluya adversamenté en la reaccidn. Entre estos disolven-

tes, pueden eaplearse los disolventes hidrdfilos en una meg
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“como disolvente. La temperatura de reaccidn no es critica,

sin corresyondientes se da siempre como un compuesto obje~

Hajun num. 2{

La presente reaccién.se lleva a cabo preferible-
mente en presencia de un agente de condensacidn tal cono e{
llamado reactivo de Viismeier, por ejemplb, cloruro de (clg
rometileno)-dimetilamonio producido por la resccidn de @i~
metilformazida con cloruro de tionilo o foszeno, un com-
puesto producido por la reaccidn de dimetilformamida con
oxicloruro de fdésforo, etc, o similares.

Ia reaccidn tambidn puede llevarse a cabbieﬁ pre
sencia de una base inqrgénica w orgdnica tal como un hidrd
xido de metal alealino, un bicarbonato de metal a;cdlino,
un carbonato dé metal alcalino, un acetato de medal alca-
lino, tri~alcohilp(inferior)aaina, piridina, N-alconilo
(inferior)nmorfoliha, X,N-dialcorilp (inferior)vencilaning,
Q,N-dialcohil(inferioﬁanilina como se pone de ejemplo & Col
tinuacidn, o similares. Cuendo la base o el agente de con-

densacidn estd en estado licuido puede también emplearse

y la reaccidn se lleva a cabo generalaenie con enfriamient
o a temperatura ambiente;

BEn la presente reaccidn ha de observarse que, en
el caso de que el compuesto de partida (III) se haga reac~
cionar con el compuesto (II) o su derivado reactivo en el
grupo amino 0 una de sus sales en presencia de por ejemplo;
pentaclorurce de fésforo, cloruro de tionilo, etc, solamen-
te el isdmero anti correspondiente del compuesto objeto

del invento (I) o una mezcla del isémero anti y el isdémero

to del invento incluso si el compuesto (III), es decir el

isbémero sin se euplea como compuesto de pertida. Naturalw-
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decir, el compuesto cbjeto del invento (I), es decir el

-de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes,
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mente ha de observarse que 1a renceidn del isbmero auti
correspondiente al compuesto de partida (III) con el com-
pueéto (II) no puede producir nunca el compuesto objeto
del invento (I) del presente invento, es decir el iséumero
sin, Ha de entenderse que dicha tendencia y singularﬁdad
! : '
de la rezccidn como se ha mencionado antes s debe al he-
cho de que el isdémero gin menos estable tiende o isomeri-
zarse parcial o completamente al correspondiente isomero
anti wuis estable en el transcurso de la reaceién, por eje
plo, en la etepa llamada de activacidn del compueste (III)
de modo que el dompuesto isomerizado, eg decir el isérero
anti corresﬁondiente al compuesto objeto del invento (1)
preda producirse como un compuesio ovjeto Gel invente.

Por conéiguiente, con el fin de obtener el com-
puesto objeto del invento (I), eé decir el isémeroc sin
ééleétivamente y con alto rendimiento, es necesaric eu-
plear el compuesto de partide (III), es decir el isdmero

sin y seleccionar una condicidn Ge reaccidn adecuada. %s

isémero sin. puede obtenerse selectivamente y con alto ren-

dimiento realisando la reaccidn, por ejemplo, en presencis

ete, y en condiciones aproximadanente neutras.
Espaecialmente, en caso en el gue se emplee el

conpuesto de partida (III) en el que R! es un grupo de la

férmulas ,4N'“ el compuesto objeto del invento (I),
HZN S g

es decir el isdnero sin puede obtenerse selectivamente y
con alto randimiento realizando la presente reaccidn del

compuesto de partida correspondiente (III), es decir el
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isdwaro sin con el compuesto (II), por cjemplo, en presen-
cia de un reacvivo de Vilsaeier vroducido pof la reaccidn
de dimetilformamida con oxicloruro de fdsforo Y en condi-
ciones aproxiredamente muiras. Y en este caso, ha de obser
varse que pueden alcanzarse resuliados particuiarmente Eue
nos realizando la resccidn en presencia de mis ge dos equi
valentes molares de oxicloruro de fésforo por cada canti-
ded de dicho compuesto de partida (III), es decir 2l igbue
ro sin y la dimetilformamida como se muestre en 1oé Eﬁemn
Plos de trabajo. Ademds, en este caso, ha de obssrvarse 4a
bién gue pueden alcanzarse buenos resultados realizards ur
etapa de activacién del compuesto de partida (III),.es do~
cir el isdzero ggg‘en presencia de un compussto de 5l i lo
/ por ejemplo bis(trimetilsilil)acetanida, trimetileilil
acetawida, etec_/ y similares.

Respecto a la reaccidn del compuesto (II) con sl

coupuesto (III), ha de observarse jue;

cuando el coapuesto (I;) en el gue R4 es ﬁn grupo cartemolif

oximetilo que tiene un grupo acilc se emplea como coapuese
to de partidas, puede obtenerse ocasionalmente bien el comw
puesto objeto del invento (I) en el que R4 €s un grupo car
" bamoiloximetilo que tiene un grupo aciio 0 un grupo carba-~
moiloximetilo'libre de acuerdo con las condiciones de reac
cidn; ,

cuando el compuesto (II) en el que ®t es un grupo hidroxi-
metilo se emplea como compussto de partida, puede obtener-
se ocasionglusnte el compﬁesto objeto del invento (I) en
el que R y r* estén unidos formando ~OOOCH2~;

¥y ademds el grupo carboxi protegido o sus sales en el come~

puesto (II) puede convertirse en un grupo carboxi libre;

v

(e

K]

~——
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i tablecido anteriormepte, ha de entenderse que el nroced1~

i miento 1 es wn método fundemental ¥y el nés ventajoso para

‘imiroeterificante ¥, sl es necesario, someter el compuesto

o - . ) : N - 2T e
Hofe nueen a3 - Ogv_-

en el transcurso de la reaccidn o en el trataziento poste-
rior. Zstos casos se incluyen taubidn dentro del alcance
del presente invento.

Como es evidente de la explicacidn que. se ha es-

preparar el compussto objeto del invenio (I), es adeciyr el
isbaero sin, .

Procedimiento 2

El compuesto objeto del invento (I;) o tng de
sus sales pucde prepararse sometiendo ol compuesto. (IV) o
wna de sus szles a una reaccidn de eliminacidn del grupo
protector del aminc .o imino, .

Ie sal del coapuesto (1v) aaccuada puede incluir
una sal de metal, una sél de amonio, una sal de amina or-
génica y sizilsres como se ha menciorado antes,

La presente redccidn de 2liminscidn se lleva a
cabo de acuerdo con un.método convencional tal como hidrde
lisis; reduccidn; un métedo que hace reaccionar el compue s~
to (IV) en el que el grupo protector es un grupo acilo con

un agente iminohalogenante y a convinuacidn con un agente

resultante a hidrdlisis; o similar., Ia hidrélisis puade ind
cluir un método que emplea un deido o base o hidrazina y
similares. Zstos métodos bueden seleccionarse dependiendo
de lz clase'de &rupos protectores que han de elirinarse,
Entre estos métodos, la hidrélisis que emplea un
é01co es uno de los métodos comdn y preferido Para eliminay
los grupos rrotectores tal ¢omo alcoxicaervonilo sustituido

¢ no sustituido (por ejemplo tnpentiloxicarbonilo, ete),

Sr—
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falecanoilo (wor ejeuplo, formilo, etc), cicloalcoxicoibonie

: sustituido, cicloalcoilideno sustituido o similares. Bl dcj

.

1

lo, aralcoxicarvonilo sustituide o no sustituido (wor ajom-
’ . Y

plo benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, ets)

-

feniltio sustituido, aralccilideno sustituido, alcohilidenc
do adecuado puede incluir un deido orgdnico o inorgdnico,
por ejemplo, dcido fdrmico, deido trifluoroacético, deido

: !
bencenosulfdnico, deido p~toluensulfénico, deido clornddri-
¢o y similares, y el 4cido preferido es un dcido que puede

eliminarse fdcilmente de la mezcla de reaccidn por una for-

=

ma convencional tal coﬁo destilacidn a presidn reducida, jole
ejemplo, decido férmico, dcido trifluoroacético, écido ¢lor-
hidrico, ete. ELl 4cido adecuado para la reaccidn puede se-
leccionarse de acuerdo con lz clase de grupo protector gue
ha de eliminarse, Cuando la rzaccidn de eliminacidn se rea-
lize con el decido, pueée llevarse a cabo en presencia o au-
sencia de un disolvente..Un disolvente adecuado puecde in-
cluir un disolvente orgénico, agua o un disolvente mixto

de ellos., Cuzndo se emﬁlea deido frifluoroacético, la reac~
cidn de eliminacidn puede llevarse a cabo preferiblemente
en presencia de anisol.

Ia hidrdlisis que emplee hidrazina se aplica co-
munmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, sug|
cinilo o f£taloilo. |

Te hidrdlisis con una base se aplica preferibie-
nente para elimiﬁar el grupo acilo, por ejemplo, haloalca-
noilo (por ejemplo, trifluorocacetilo, etc). Id base édecua—
da puede incluir, por ejemplo, una base inorgénica tal como
un hidrdéxido de metal alcalino (por ejemplo hidrdxido de

sodio, hidrdxido de potasio, etc.), 'n hidréxido de un me-

—
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. de.magnesic, carbonato de caleio, ete), bicarbonato ds me-

P .
i tal alealino (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbo-

't
s

A R

Ve U7,
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tal alcaliro~térreo (por e2jemzplo hifrdxido de mapmesio, hie-
dréxido de caleio, etc), cartonato de metul alcalino (por
ejemplo, carbonato de sodio, carbonaso de potasio, 2ic),

carbonato de metal alcalino-idrreo (vor ejemplo, carbonat

nato de votasio, etc), acetato de metal alcalinoe (por ejen
plo, aceta%o de sodio, acetato de potasio, =2tc), fosfaie
de neval alealino-térreo (por ejemplo, fosfato de mégnesio,
fosfato de caleio, ete), hidrégeno-fosfato de metal alca-
lino (por ejemplo hidrdgenc-fosfato disddico, hidrégeno~fos
fato dipotdsico, etc), o similares, y una base orgédnica
tal cozo trialeohilamina (yor ejemplo, trimetilamira. irie-
tilgmina, ete), picoliasz, Hemetil-pirrolidina, H-metilmor-
folinz, 1,5-diagzabiciclo/4,3,0 /non~5-cno; 1,4-diazahici-
¢lo/2,2,2_Jocteno, 1,5~diezabiciclo/ 5,4,0 Jundeceno~5 o
similares., Ia hidrdlisis que emplea wna base se lleva 2 ca-
bo én'agua o un disolvente orgdnico hidrdéfilo o une mezcla
de ellos.

Entre los gfupos proteactorss, el grupo acilo pue-~
de eliminarse generalmente por hidrdlisis como se ha nencic
nado antes o por otra hidrdélisis convencional. En el caso
de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con
halégeno u 8—guinolinoxicarvonilo, se elimiﬁan tratando con
un metal pesado tal como cobre, . zinc o similares.,

Ia eliminécidn reductora se aplica generaluente
para eliminar él grupo protector, por ejemplo, haloalcoxi-
carbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo, -etc), aral-
coxicarbonilo sustituido o no sustituido (vor ejemplo, ban-

ciloxicarbonilo, bsnciloxicarbonilo sustituido ete), 2-piri]
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‘eluir, por ejewple, la reduccidn con an borohidruvo de me

dilmetoxicarbonilo, ate. Ia reduccidn adjecuada pusde in-

tal alcalino (por ejemplo, norohidruro de sodic, eic) y ol
rileres.

Bl agente de iminohalogenacidn adecuzdo empleado
eﬁ un método como se ha mencionado anies puede incluir tri
cloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, tribromuroc de
fésforo, pentabromuro de fésioro, oxicloruro de fdésforo,
cloruro de tionilo, fosgeno y similares. Ia temperatura
de reaccidn no es critica, y la reaccidn se lleva a cabo
generalmente a teaperabura ambiente o con enfriamiento., 31
agente de iminoeterificacidn adecuado que reacciona con el
prodﬁcto de reaccidn asi obtenido puede incluir wn alcohol
alcdxido de metal y similares. 1 alcohol adecuado pueds
in¢luir alcanol (por ejemplo, metancl; etanol, propsnol,
iéoPropanol, butanol, t-butanol, etc) que puede estar sus-
tituido con alcoxi (por ejemuplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isoﬁrbpoxi, twtozi, ete). B1 aledxido de metal adecuado
puede incluir aledxido de metal alcalino (por ejeaplo, al-
céxido de sodio, alcdxido de potasio, etc), aledxido de
metal alcalino-térreo_(por ejemplo alcoxido de calcio, al-
cdxido de bario, efc) y similares. Ia temperatura de reac-
cidn no es critica y la reaccidn se lleva a cabo con en-
friamiento o a temperatura ambiente.

Bl producto asi obtenido, se somete, si es néce-
sario, a hidrdlisis. Ia hidrdélisis puede llevarse a cabo
fécilmente veriiendo la mezcla de reaccidn obtenida antes
sobre el azua; pero al agua puede aﬁaéirse previanente un
disolvents hidréfilo (por ejemplo, metanol, etanol, etc),

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal alcalino, tri

Y
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¢ que se ha mencionado antes, y la reaccidn presente se lle-

Hoja.nea 34 07"-:5}":{

alcohilaminz, etc) ¢ un deido (por ejemplo deido clornddr:
co diluido, 4cido acético, etc).

Ta temperatura 42 regceidn no es critica y puede
seleccionarse adecuadazente de acuerdo con la clase del

grupo protector del grupo amino y el rétodo de eliminacidn

va & cabo preferiblemente en unas condiclones suaves tal
como con enfriamiento, a temperatura awbiente o a teupsra-
tura ligzeramente elevada.

Bl presente invento incluye, dentro de su alcan-
ce, los casos en que el grupo protegido se tranglforma en
el grupo carboxi libre; que cuando se emplea como compues—

t0 de partida el compuesto (IV) en el gue R4 es W gruvpo

carbamoiloximetilo que tiene un grupo acilo, puede obiener
se ‘ocasionalmente bien el compuesto objeto del invanto (Ia)
en el que R4 es un grupo cerbamoiloximetilo que tieﬁ% wn |
grupo acilo o un grupo carbamoiloxinetilo libre de acuerdo
con las condiciones de reaccidn; y que cuando el compuesio
(IV) en 91 gue R4-es un grupb acileimetilo se emplsa comO
compuesto de partida, puede oblenerse ocasionalmenve el
compuesto objeto del invento (Ia) an el que'33 v 7} estdn
unidos formendo -COOCHQ- de acuerdo con las condiciones de
resccidn en el transcurso de la reaccidn o en wn t}atamieg
to posterioxr.

Procedioiento 3

E1l compuesto.objeto del invento (I,) o una de
sus salzs pueden preparérse por acilacidn del grupo hidro-~
xi del compuesto (V) o una de sus sales,
' Ia sal del compuesto (V) adecuada puede referir-

se tambidn a una de las puestas de sjemplo para el-compues
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ﬁ/%es citado como sus restos acilo, y los derivados reactivod

' corregpondiente y el tio~dcido que tiene el grupo acilo an-

to (IV).
Ei agente de acilacidn que ha de emplearse para
la reaccién presente puede incluir un dcido carboxflico alj

fdtico, aromdtico y heterociclico, y el deido sulfdnico

de los dcidos antes mencionados. 21 derivado reactivo ade-
cuado de log deidos antes mencionados pueden incluir nun ha-
luro de éciﬁo, un anhfdrido de dcido, una amida activada,
vn éster activado, y similares. Ejemplo adecuado puede ser
un cloruro de decido; unaszida de €cido; un anhidrido de 4ei
do mixto con un 4cido tal como deido fosférico sustituido
(por ejemplo, dcido dialcohilfosférice, deido fenilfosfdri-
co, dcido difenilfosfdérico, deido dibencilfosférico, #ecido
fostérico halogenado, etc), deido dialeohilfosforoso, dcide
sulforoso, dcido tiosulfurico, dcido sulfdrico, deido al~-
cohilcarvonico, dcido carboxflico alifdiico (por ejemplo,
deido pivédlico, deido penfanoigd, dcido isopentanoico,

dcido 2-etilvutirico, o deido tricloroacético, etc), o dei

-e

do carboxflico aromdtico (por ejemplo, deido benzoico, etc)
un anhidrido Je écido simétrico; una anida activada con i)
dazol, imidazol sustituido en la posicién 4, dimetilpirazoll,
triazol o uetragol; o un dster activado pror ejemplo, és-
ter clanometilico, éster metoximetilico, éster dimetilimi-
KX

nometilicor((CH3)2ﬁ = CH~-), éster vinilico, éster propargi-
lico, éster p-nitrofenilico, éster 2;4-dinitrofenilico, é g
ter triclorofenilico, ésier penmtaclorofenilico, éster me—
sil=fen{lico, éster feﬁilazofenilico, tioéster fenilico,
tioéster p-nitrofenilico, ticéster p-cresilico, tiodster

carboximetilico, éster piranilico, &ster piridiiico, éster
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piperidilico, tiodster 8-quinoleinice 7, o un dsior con

¥, N~dizetilnidroxilamina, i-bidroxi-2-(1H)-piridona, N- hi

droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o l-hidroxi-6-cloro-

~1H~benzotriazol y similares. Zstos derivados reactivos

pueden selesccionarse opcionalmente entre ellos de acqeréo

con la clase de agente de acilacidn que ha de cmplearse,
El agente de acilacidn puede incluir ademés{iso»

cianato o isotlocianato alifdtico, aromdtico o heteroclcli.

co {por ejewplo, isocianato de netilo, isocianato de feni-

lo, isocianato de tricloroacetilo, isotiocianato ce uwetilo
etc) y haloformiato (por ejemplo, ¢loroformiato de etilo,
clororormiato de beneilo, etc). En este caso, por ejemplo
cuando se emplea isocianato de tricloroacetilo comO'égente
de.acilacidn, el grupo tricloroacetilearbamoilo sa inbro-
duce como un grupo acilo y dicho grupo puede convortirse
en un grupo carbamoilo tratdndclo con una base, y cuando
se emplea cloroformiato'de etilo como agente de acilacidn,
se introduce un grupo etoxicarbonilo como'grupo acilo,

Ia presente reaccidn se lleva & cabo de acuerdo
con condiciones de reaccidn similares a las de la reaccidn
antes citada del coampuesto (II) con el compuesto (111), ¥

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

" Zn la reaccidn del compuesto (V) con un agentie de acila~

cidn, el grupo carvoxi protegido o las sales del compuesto
(M) puedén convertirse en un grupo carboxi libre en el
transcurso de la reaccidn-o en un tratamiento posterior;
¥y cuendo el compuesto (V) en el que R4 €s un grupo carba-
noiloximetilo que tiene un grupé acilo se emplea como coum-
puesto de partida, puede obbenerse ocasionalmente bien el

compuesto objeto del invento (I,) en el que R4es wl grupo
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ndtodos mds comunes y preferidos para eliminar los grupos

2

-
~1

O
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carbarnoiloximetilo que Tizne un Frupo 2ailo o bien wn runo
carbanoiloximetilo libr2 de acuerdo con las condicionss de

reacciéﬁ en el transcurso ée la reaceidn o on wn tratanien-
to posterior. Tstos casos se incluyen también dentro del al

cance del presente invento, ‘ |

Procediniento 4

El compuesto objeto del invento (I,) o una de sus
sales pueden prepararse sometiendo el compuestp (Va)fo“una
de sus sales e una reaccidn de eliminacidn del grupo proteg
tor del carboxil.

Ta sal adecuads del compuesto (Va) puede referir-
se o las puestas como ejemplo para el compﬁesto (v,

e

Ia presente reaccidn de eliminacidn se lleva a cop
bo de acﬁerdo con un método convencional tal como hidrdlisip
o sinilerss., la hidrélisis puede incluir vn né¢todo que en-
plea un dcido o base y similares. @stos métodos pueden se-
leccionarse dependiendo de la clase de grunos protectores
que hen de eliminarse.

1a hidrdélisis que emplea un dcido es uno de los

provectores tales como fenil-alcohilo inferior, fenil-al-
comilo inferior sustituido, alcohilo inferior, alcohilo in-
ferior sustituido o similares. Bl dcido adecuado puede in-
cluir dcido inorgdnico u orgénico, por ejemplo, dcigo fér-
mico, deido trifluoroacético, deido bencenosulfdénico, dcido

p~toluensulfdénico, deido clorhidrico y eimilares. Ia pre-

L

21

7]
<

;e paaccidn puzde 1levarse a cabo en precencia- de aniscli
71 deido adecvado para la resccidn puede seleccionarse de
acuerdo con el grupo proitector que ha de eliminarse y v7.es

factores.

e
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| wna de sus sales puede prepararse sonetiendo el compuesto

r939016n presente.

8¢ a una de las puesias como ejemplo para el compuesto (IV)

) o ’ T .
Haje nuse o~ :

-~y

érdlisia o sus emdlea ur deide wuede 1lavarao
oo i Pl ety

& cabo en prasencia de un disolvenis, tal cono un disclvend

m

e orgdnico, ague o una mezcla de dichos disolventes.

Ia temperatura ds resccidn no es eritica y puede

seleccicnarse ¢ oecua sente de acuerde con la clase del zry

po protectior y el método de eliminacidn, y la presente reag

cidn se llevs a cabo preferibvlements en unas condiciones
suaves tales como con enfriamiento, a temperatura amdiente
0 ligero calentamiento. 7

El presente invento incluye, dentro de su. alear
ce, los cagos en que ¢l grupo carbvoxl protegido para i3 se
transforse en el grupo carbvoxi libre; ‘que el grupo armino
protegido se transforza en el grupo amino libre, que el
grupo imino protegido se transforza en el gruvo imino li-
brej que el grupo aciloxi se transforza en el gruyo hidro-
xi3 y/o que el grupo carbamoiloximetilo que tieme un grugpo
acilo se trensforma en el grupo carbtemoiloxin eullo 110“e~

durante la reaccidn o en un trata: ciento pogterior en la

Procediniento 5

E1 compuesto objeto del presente invento (Id) 0

(Vf) 0 una de sus sales & una reaccidn de eliminacidn del
grupo protector del emino.

Ia sal adecuada del compuesto (V. ) puede referird

Ia presente reaccidn de eliminacidn puede ircluix

un nétodo de eliminacidn que emplea una base, por ejemplo,

vne base inorgénica tal como un hidrdéxido de metal alealind

(por ejemplo, hidrdxido de sodio, hidréxido de potasio, etc
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un ticarbonato de meial alcalino {por ejemplo, bicarbhennto

-

de sodio, bicarbonato de petasio, etc), o carbonoto de ne-

tal alcalino (por ejemplo, carbonatc de sodio, carbenato

de poiasio, etc), una base orgdnica btal como un aledxido

| de metal alcalino (por ejemplo netdxido cée sodio, et&xido
 de sodio, etc), una trizlcohilamina (por ejemplo, trimetil-
amina, trietilaminé, etc), trietanolamina, ¥, N-dimetilanili
na, N,hH-dinetilbencilamina, N=-meitilmorfolina o piridina; y
una regccidn de eliminacidn gque euplea aldmina bdsica, re-
sina de intercambio idnico bdsica, dcido (por ejemplo,. dci~
do trifluorocacédtico, anisol, etc). ILa presente reacci&n ds
eliminacidn se lleva a cabo generalmente en agua, un disol
vente hidrdfilo o wna mezcla de ellos. La temperatura de
reaccidn no es critica y la reaccidn se lleva a csbo prefe-
rivlemente a temperatura ambiente o con enfriamienic,

El presente invento, incluye, dentro de su alcan-
ce, los casos en gue el grupo carboxi protegido o sus sa~
les eﬁ el compuesto (Vb)_pueden convertirse en un grupo cay
boxi libre, y que el grupo amino y/o imino protegidos pue-
den convertirse en el grupo amino y/o imino libres, respec-
tivamente en el transcurso de 1a resccién o en un tratamien
to pogteriox. . -

Procediniento 6:

Bl compuesto objeto del invento (Ie) o una de susg
sales puede prepararse héciendo reaccionar el compueéto
(Vb) o una de sus sales con el compuesto (Vd) o su derivado
reactivo en el grupo mefcapto. )

I2 sal adecuada del compuesto (Vb)\puede referir—
se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV)

El derivesdo reactivo adecuado en el grupo ‘mercap-

-
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-de reaccidn puede aislarse de la mezcla de reaccidn por mé-

Fiaja oien 0 G B

to del compuésto (Vd) puade incluir uné sal metdlica fal
como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio,
sal de potasio, etc) o similares. -

Ia presente reaccidn pusde llevarse a cabo en

un disolvente tal como agua, acetona, cloroforio, nisreben
i : :
ceno, cloruro de metileno, clorurc de etileno, dimetilforw

mamidé, metanol, etancl, dter, tetrahidrofurano, dimetil-

.....

sulfdéxido, o cualquier otro disolvenie que no afecxe. adver

samente a la reaccidn, preferiblezente los que tienm

o
en ruey

tes polaridades. Entre los disolventes, pusden enplearse

los disolventes hidrdfilos en mezcla con agna, Ia reacei.dn
se lleva a cabo preferiblemente en condiciones débilmente
bdsicas o casi neutras. Cuando el compuesto (Vo) v/o el
cogpueéfo de tiol (Vd) se emplea en una forma libre, la

reaccidn se realiza preferiblemente en resencia de una ba

L]

ée, por ejemplo una base inorgdnica tal como hidréﬁido de
metal alcalino, carbonato de metal alealino, bicarbonato
de meétal alcalino, una base orgdnica tel como trialcohil-
ﬁmina, piridina y similares. Ia temperatura de reaccidn
no es eritica, y la reaccidn se lleva a cabo generalmente

a la temperatura ambiente o con calentaniento. ®1 producto
€ g p

todog convencionalss.

La reaccidn del compuesto (Vc) con el compuesto
(Vé) incluye, dentro de su alcance los casos en que el
grupo carboxi protegide o0 sus sales en el compuesto (Vé)
puede convertirse en un grupo carboxi libre; que el gruno
amiro y/o imino protegidos pueden conve“tirsé an un grupoéd
amino y/b imino libres; y que el grupo aciloxi pueda con-

vertirse en el grupo hidroxi, respectivanente, en el transs .
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curgo d2 la reaccidn o en un tratamiento posierior.

Procedl- oanso 1

1
}

1

|

I . - s . .
; E1l conpuasto ohjeto del invento (If) 0 una de sus
: .

t . D fy

¢ sales pueden prepararse tratando el compuesto \fe) 0 una

, de sus sales con un gcido.

M La sal adecuada del compuesto (Ve) ruede referir-

-

se'a una de las puestas como ejemplo para el compueats (IV)
' : "E1 deido adécuado que ha do emplearse en la pre-
sente regccidn puede incluir un deido inorgdnico (por ecjem-
plo, 4cido clorhidrico, dcido vromhidrico, deido sulfirico,
etc) o un deido orgdnico (pox eaenp“o, decido fdrmico, deidce
acético, efc.).

Ta presente reaccidn se llevé a caﬁo generslmentd
en.un disolvente tal cono agué, acetoné, deido acético o
cuzlguier otro disolvente que no influya adversamenie en
la reacecidn. Entre estos disolvenies pueden emplearse 1los
disolvenies hidrdéfilos en mezcla con agua.

Ia temperaturz de reaccidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento
o calentamiento.

Procedimiento 8:

Bl compuesto objeto del invento (Ig) o una de sug
sales pueden'prepararse oxidando el compuesto (Vé) 0 una dg
sus sales. '

Bl egente oxidente adecuado empleado en la pre-
sente raaccidn puede incluir un reactivo de Jones que es
empleado por una combinacidn de deido sulfurico y $ridxido
de cromo, didxido de manganeso, un reactivo que es empleado
por una conbinacidn de dimetilsulfdéxido y N,N-diciclohexild

carbodiimids, eic, y siaileres.
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! da ¥ cualquier otro disolvente que no afecie adversanente

: de una mezcla,
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Ia presenfe reaccidn se lleva = cabo senaralmen—

te en un disolvente tal como azua, acetona, dimetilformanmid

v

a la reaccidn. Estos disolventes pueden emplearse en forms

La temperatura de reaccidn no es critica y la
‘reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con enfriggignto Q
alrededor de la temperatura ambiente. Los'procedimientos
.para preperar el compuesto de partida (III) es decir,.su
iséaero sin y sn isémgro.anti empleados cowmo referencia se

explicen con detalle como sigue,

(&) Procedimiento de (VI)4(VII)—-(VIIT) / Bsauepa (1)
()7

El compuésto (VIII) puede prepararse haciendo
reaccionar el compuesto-(VI) con el compuesto (viI),

Ia presente reaccidn se lleva a cabo generalmene
te en un disolvente tal como agua, etanol, acetona, éter,
dimetilformamida o cualouier oiro disolvente que no iniluys
adversemente sobre la éresente reaccidn. Ia reaccidn se 11g
ve a cabo preferiblemente en presencia de una base tal como
la base inorgénica o una base orgdnica como se ha menciona-

"Go antes. Ia temperatura de reaccidn no es critica vy la
reaceidn se lieva & cabo desde con enfriamiento hasta con
calentamiento en el punto de ebullicidn del disolvente,
(B) Procedimientos de (IX) - (X) /Bsquema (1) (ii) 7

¥_(OXIT) —> (COITI) /Bscucna (6) (ii) 7

Los compuestos (X) y (XXXIII) pueden prepesrarse
oxidando los compucstos (IX) y (XXII), respectivamente,
 la presente reaccidn de oxidacidn se realiga pox

un método convencional que se aplica para la transformacidn
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. bo gencralmenie en un disolvente gue no influya adversamens

[té sotre la reaccidn, por ejemplo, agua, dioxano, piriding,

Hoja puee pld Ve

1 I ey i ameis 1o s et Sy e rar Y vy e
101 I1loasdo grupo notilents ueiived

vencional tal como oxidecidn empleando un ezente de oxida~

EN

cidn convencional tsl como didxido de selenio, perzmanzinzic

o

de potasio o sinilares. Ia prosente oxidacidn se lleva & ¢

£

|

 tetranidrofuranoe y similares.
Ia temperatura de reaccidn no es critica y la
resceidn se lleva a cabo preferidlemente desde con calentea-

miento cuave haste calentamisnto.

©) Procediriento de (¥I)——> (XII) /Ssguenma (1)

Fl compdeséo (XII) puede preﬁgrarse sometiendo el
compuesto (XI) a una reaccidn de eliminacién del grupo do
ar-alcohilo inferior, i ‘ -

Bl presente método de eliwinacidn puede incluir
todos 1os.métodos convencionalss empleados en la reaccidn
de eliminacidn del grupo ar-alcohilo inferior, por ejemplo,
hidrdélisis, reduccidn, ete.

Ta hidrdélisis que emplea dcido es uno de 1los mé-
todos mds preferidos y el dcido que ha de emplearse puede
incluir un 4cido inorgdnico (por ejemplo, deido clorhIéri-
co, dcido bronhidrico, etc), un 4eido orzdnico (por ejemplo
deido férmico, deido acdbico, deido trifluoroacdtico, etc)
y una de sus mezclas. La presenie reaccidn'puede llevarse
a cabo en un disolvente tal como agua, un disolvente orgd=
nico o una de sus mezclas 0 sin disolvente. Ia teaperatura
de resccidn no es critica y la reaccidn se lleva 2 éabo pre

farivlerente desde calentazniento suave hasta calentaniento
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(D) Procodimizntes de (FITT) 4+ (CIv) —»(IT7-)
/Bsquéna (1) (Gv) 7 (GCEIII) & (CHIV)——>

(X)) /Bonvesna (6) (31) 7y (ZITv) 4 (yav)
T2 (111.) /Zsguezma (8) (ii) 7.

]

Los compusstos (IIL,), (XXXV) ¥ (IIIf) Pueden
prevarerse hacisndo reaccionar los compussios (XIII),
(X7#ITI) y (TXIV) con el compuesto (XIV) o una 4o sus sad

.
*

les, respectivamente. ‘

La sal del coxpuesto (XIV) adecuada pusde inelude

"‘) -

wia sal de un deido inorgdnico (por ejemplo, clorRid
brozhidrato, oalfato, ec), una sal de wn dcido orzénico

(por ejem@lo, acetato, p-foluen al¢onato, ete) v sirila-

3

.
.

la presente reaccidn se lleva & cabo gengralmen.t
te en un disolvente $al como azua, un alcohol (nov-cﬂew—
rlo, metanol, etanol, etc), une nezgcla de ellos o cuale
cuier otro disolvents que no influya advevsa_erue sobre la
presente reaccidn.

Ta rszaccidn presents, en el caso en que el con-
puesto (XIV) se emplee en su forza de sal, se lleva a ca-
bo preferiblemente en presencia de una base, por ejemplo,
una base inoradnica tal como metal alcalino (por ejemplo,
sodio, potasio, etc), metal alcalino-térreo (po‘ ejenplo,
magnesio, calcio, eic), el hidréxido o carbonato o bicar-
boneto o simileres, y wne base orgzénica tal como un aled-
xido de metal alcalino (por ejeaplo, metdxido de sodio,
efdxido de scdio, .etc), trialcchilamina (por ejezplo tri-
metilaiina, trietilemina, ete), N,N-dialcohilamina (por

ejemnlo, N,N-dimetilenilina, etc), VyN-dialconildencilanl
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nz (por ejennlo, ¥,T-dimstilihoneilamina, ete), pirdidina o

similares,
La temperatura de reaccidn no es eritica y la

reacecidn se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento
hagta calentaniento.

En la presente reaccién, la mezcla de los isbwme~
ros sin y zndi del compuesto (III,), (ZXV) o (IIIy) pue-

de obtenerse de acuerdo con las condiciones de reaccigy

“aa

etc, y en tal cas0 aihos isdmeros pueden desdcblarse por

formas convencionales a partir de la mezcla. Por ejsunlo,

la nezcla se esterifica primero y los ésteres resultantes
se desdoblan, por ejemplo, por cromatografia en cada isdnes

ro. Cada isdmero desdovlado de los ésteres se hidryl

dza pon

..

un método convencional dando el correspondiente &eido; sin-

carboxilico o anti-carboxilico. | ' - -";

Con el fin de obtener el isdmero sin del ébmpues—
to (IIIa), (XXXV) o (III;) selectivamente y con elevado
rendimiento la presente reaccidn se lleva 2 cabo preferit G
mente en éondicionps casi neutras.

(&) - Procedizientos de (XV) —= (3¥I) / 3scuena (?)

(1) 7 v (Iv) —— (XXVI) /2szuema (6) (4i) 7.

_ Los compuestos (ZVI) y (XXVI) pueden prepararse
haciendo reaccionar los compuestos'(xv) y (XXIIV) con nidrg
xilamina o une de sus salss, respeciivamente.

Ia sal adecuada de la hidroxilamina puede referiy
se 2 las puestas coxmo ejemplo para el coupuesto (XIV).

Ias condiciongs de reaccidn de la presente reac-
cidén pueden referirse también a una de las puestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIII) + (KI‘f)---a--?*(IIIa

(XXXIII) + (XIV)—> (XXV) y (XXZXIV) + (XIV) = (IIIg)
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“tal como agua, acetona, etanol, éter, dimetilformamida o

bre la reaccidn.
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(7) Proceliziantos do (YVIT)-—2 (4VITE) /Borusna
(2) (i1 (¥xv) /Tistuena (4)

~— b~
24
£y
[} "'
l d
=
™ g

(ii) 7 (xXVI > (XII) /Rasuena (5) 7 v

" (BXVIL) ——> (TOVIID) /Esauern (6) (ii3) 7.

Los compuestos (XVIII), (IV), (XIVII) y

(DXVIII) pueden prepararse alcohilando los conpuectoo

(AVII), (AALV), (V1) y (ooviIn), respeciivam nte¢ e

* s

.31 agente de alcohilacidn gue ha de amnlear & en

la presente reagccidn de alcohilacidn puede incluir. sulfato
éi-alcohilo inferi (901 ejemplo, sulfaio de dl_eullo,
sulfebto de dietilo, ete), diazo-alcano inferior (por ejez-

DR

plo, diazometano,_diazoetano, ete), haluro de a;coh;ﬁo ine-
ferior (por ejemplé, yoduro de metilo, . yoduro de eﬁllo,
etc), sulfonato de a1c0ﬂ*1o 1nIer10r (por ejemplo ;. i}folue;
sulfonato ce 390110, ete) y 31mlla“ea. A

Ia relacidn que enplea sulfato de di-z2leohilo in-
ferior, haluro de 2lcohilo inferior o sulfoncio de slcohd.

lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente
cualquicr otro disolvente gue no influya adversamente so-

Iz presente reaccidn se lleva a cabo prefarible~

-

mente en presenciz de una

’

base tal como una base inorzdni-
ca 0 una base orgénica com0 se ha mencionado enties.
La teamperatura de reaccidn no es critics vy la

eaccién se lleva a cabo generalmenie desde

[

nfrianiento
hasta calentamiento alrededor del punto de ebullicidn del

dlsolveate.

La reaccidn.que emplea diazcalcano se lleva & ca~-
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| presencia Ge una base o un dcido. Ia base adecuada puede in

Hojo nao ',[’ Y :”s'l.:‘.’

bo generalasnte en un disolvente tal como éter, teilronidr
furano o similaves.

. La tewperatura de reaceién no eg eritica y 1a
reaccidn se lleva a cabo generalmenbe con enfriamiento o

a temperatura anbiente.

~—

F(a) Procedinmientos de (XVIII)—>(III,) /Esquema (2
‘ (i1) 7y (GORVIII) —> (ITL.) /Ssquena (6) (iii)

~

Los compuestos (IIIb) Ng (IIIg) pueden prepmrarse
sonetiendo les compuestos (XVIII) y (XXXVIII) a hidrdlisis,
respzctivanente. '

Ia hidrdlisis se lleva a cabo preferiblesierie en

cluir una base inorgdnica y una base orgdnica tal coné un
metal alcalino (pof'eﬁemplo, sodio, potasio, etc), uwn metal
alcalino-térreo (por ejeuplo, magnesio, calcio, etc), hidrd|
xidé o carbonato o bicafﬁonato, trialcohilamina (por ejem~
plo, trimetilamina, trieiilamina, etc), picolina, 1,5-diaza
bicicloéfh,3,0"7hon~5~en5, 1,4—dia abiciclo~/"2,2,2 Jocteno
1,5-diazabiciclo/ 5,4,0_7-undeceno~5, o similares.

El deido adecuado puede incluir un deido orgdnico
(por ejemplo, deido férmico, decido acdtico, dcido propidni~
co, deido trifluorocacético, efic) y un deido inorgdnico: (por
ejemplo, #dcido clorhfdrico, dcido bromhidrico, deido sulfy-
rico, etc),

Ia reaccidn se lleva z cabo genaralmente en un
disolvente tal couo agua, un alcohol (por ejemplo metanol,
etanol, etc), una mezcla de ellos o cualguier otro disolven
te que no influya adversa&enta soBre 1a reaccidn, Una bvase
o dcido liguidos puede emplearse tambidn comérdisolvente.

La temperatura de reaccidn no es critica y la
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/1a’reaccidn presante y las corndiciones de reaccidn de la
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reaccicn se llava & cavo ganeralnme? dncds antrisoicto o
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calentaniento suave

(5) Procedimianto de (XIX) —>(ITI.) /™siuams (V.

El coupuesto (IIIC) pucde praverarse scmeltiends
el compuesto (XIX) a acilacidn.

3
i

El agente de acilacidn que ha de cmplearse para,
reaccidn presente buede referirse a una de las puestas- comg

ejemplo para el procedimiento 3.

(1) Procediniento de (xX)

L7

El coapuesto (XXI) puede prepararse sometiendo

Zsanera (4)

i e L

el compuesto (IX) a nitrosacida. .

El agente de nitrosacidn que ha de emplezrse Da-
ra la reaccidn presente puede incluir un agente convencio-
nal que yproporcione un compuesto C~nitreso hacidrdolo reacs
cionar con el grupo metileno activado, tal como 4cido nited
so, nitruro de metal alealino (por ejemplo nitrito de sodic
etc), nitrito de alcohilo infarior (por ejemplo nitrito de
isopentilo, nitrito de t-butilo, etc) o similares,

En el caso en que se empleen las sales del deido
nitroso.cdmo agente de nitrosacidn, la presente reaceidn
s¢ lleva a cabo generalzente en presencia de un dcido tal
como un Zcido inorgzdnico o un dcido orgdnico (por ejemplo,
deido clorhfarico, deido acético, etc). En el caso ge que
"se emplee el éster del deido nitroso, lz presente resccidn
se¢ lleva a cabo preferiblemenie’ en Dbresencia de unz basge
fuerte tal como un aledxido de metal alcalino o sinilares,

. La presente reaccidn se lleva @ cabo generglnente

en un disolvente tal como azua, decido a acético, bencero, al-




10

15

20

30

H
:
|
1
i
!
i
!
l
f
;

i cohol {nor 2jemplo,

| dgisolventes aue no

AR
esin ngoer 40 0

e pay s o oty Lop, S v rgs T eae el
teinol, metunel, odc) u otro cuulinuler

[

o - - - N < - 3 4
r.':lu"* cdversanaents scurs la roatciln,

Ia terperatura de reaceidn no es critica y la

i reaccidn se lleva a cabo generalmente con enfriemienio o &

to iperatura anbiente. _

(J) _ Procedimiento de (¥x1) &+ (oIr) —> (:C{III)
[ Escuesa (4) (1) 7 v (XXVITI) + (EXIT) ———>
(¥XXIX) /2squena (5) 7. : s

Los coxpuesios (INIII) y (FXIX) pueden preparar-

se haciende reaccionar los compuestos (XYI) y (XXVTIL con

< - )

el compuesto (XXIT), respectivauente.

La presente reaccidn se lleva a cabo generaliaente

AT Y

en un disolvente tal como azua, un alcohol (por ejemplo, m

¥

-

.

tenol, etanol, etc), benceno, dimetilacetamida, dim é'iJior—
menida, tetrahidrofurano, una de sus mezclas o cuala
otro disolvente gue no influya adversamente sobre l; fegu-
cidn,

Ia temperatura de reaccidn no es critica y la
reaccidén se lleva a cabo deude la temperatura anbiente hasw

ta calenianiento fuerte ‘alrededor del punto de ebullicidn

del disolvente.

Con el fin de obtener el isduero sin del coupues-
to (IXIII) o (XAIX) selnculv*“ente'y con alto rendimiento,
es necesario emvlear el isbuero sin del coapuesto de parti-
da (XXI) o (XAVIII) ¥y la presente reaccidn se lleva a cabo
preferivlemente en condicién casi neutra en presencia de
une base cono se ha mencionado antes. Tl ejemplo preferido
Ge base puede ser una vase débil tal como acetato de metzal
alcalino, (por ejemplo, 2cetato de sodio, écetato de poia~

sio, etc), bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, bi-

-
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" de metal alcalino (por ejemplo, carboenzto de sodio, carton

“la reacczdn Presente puede incluir un agente de halogena-

5 cién convencional enpleado en halogenscidn del llamado sru-

)

. e
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carhonate de aodlo, bicarbonato de votasio, etc), carbonsic

neto de poiasio, etc) o 31m113res |
(x) Procedimientos de (¥XTIT) —> (G LLII") /"ﬁsmueza
(4) (3) 7, (OV) 7> (I114) /Bgovena (4) (3i) 7,
(XxIx) —> (II1 ) /Esquesms (5) 7, (XCHII )
—> (XIV) [Beguema (6) (i) 7 v (Qww) —>
(ITI.) /[Ssguepa (8) (ii) 7.
Tos compuestos (XXIIT,), (III;), (IIT,), (XEXTV)

(IIIf) pueden prepararse sometiendo los compucstos
(xxrIT), (v), (xxIx), (EIXITI) y (XXV) a una reacclén
de eliminecidn del grubo profactor del grupo carboxi, res-
pectivamenta,

En 1la pfééente reaccidn de eliminacidn, pueden
aplicarse ndtodos convencionales eapleados en la reaccidn
de eliminacidn del carboxi rrotegido, por ejemplo hidrdlie
sié, etc. Cuando el grupo protector es un éster, puede eli-
minarse por hidrdélisis.

Ia presente hidrdélisis se lleva a cabo de acuerdd
con formas similares a2 las Ge los procedimientos (XVIII)
—> (IIIb) ¥ (XXXVIII) - (IIIg),como se ha mencionado an~

tes en (G). ' . -

(1) Procedimiento de

() 7.

El compuesto (XXVIII) puede prepararse por haloe

(XXVIT) —> (XAVIIT) ﬁéauemg“_

genacidn del compuesto (XAVII).

21 agente de halogenacidn que ha de emplearse en

po netileno activado tal como haldzeno (por ejenplo, bromo,
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‘mida, F-clorosuccinicida, etc) y similares.

grupo 2mino o una de sus sales con un agente protector de

po amino del coupuesto (II) y la sal del compuesto (II),

.

5L : (IR

Hoju nen

cloro, 2ic), haluro de sulfurilo (pox ejeaplo, cloxuro de
sulfurilo, stc), hipohalito (por e¢jemnlo, deido hipoclovo=
50, dcido hipobromoso, hipcclorito de sodio, ete), I-imige-t

-halogenada (por ejemplo N-bromosuccinimida, F-bromooftali-

Ia presente reaccidn se lieva a cabo generalmente
en-un disolvente tal como un deido orgdnico (por ejemplo,
deido férmico, deido acético, deido propidnico, ete), te-
tracloruro-de carbono o cualguier otro disolvente gque no
influya adversaments sobre la reaccidn. -

Ia temperatura de reaccidn no es critica yrla
reaccidn se lleva a cabo generalmente con enfriamiento, e
temperatura anbiente, con calentamiento suave o calenta~
niento fuerte,

(1) Procedimientos de (X)) — (XI) /Esquena (6)

(i) 7 v (czax) —> (IIIh) / Baonena (7) 7.

El compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo

reaccionar el compuesto (30) o su derivado reasctivo en el

anino y el compuesio (IIIh) ouede prepararse haciendo resacs
cionar el compuesto (TXIX) o su derivedo reactivo en el
grupo amino o una de sus sales con un agente protector de
anino.,

El derivado reactivo adecuado en el grupo amino
del compuesto (XX) o (XXXI) y 1a sal adecuada del compues-
%o (XX) o (XXXIX) puede incluir los mismos que se han ilug

trado en las explicacionas del derivado reactivo en el

respectivaaente,

El agente protector de amino adecuado puede in-

.
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. orgénico tal como deido hidrdeido (por ejemplo, £eido clor
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cluir agenis de zeilneidn gue pusde
g ¥

xilico. ali f vico, aromdtico y hetercefclico, y el dcido

sulfénico, dster del dcido halofdrzico, éster del deido

isocidnico correspondicntes y dcido certdaico ¥ su tiodei-

~

¢o torrespondi

ente, y el derivado reactivo de los deidos
anteriores. |

Bl derivado reactivo adecuade de los deidos nQ
teriores puede incluir los mismos cue se ilustran en ia
explicecidn del procedimieanto 3, T1 ejemple del giupo pro-
tector (por ejemplo zrupo acilo) que ha de introﬂﬁéifhe
en el grupo amino en el compuesto (XXX) o (XXXIX) -por el
agente protector de amino

anterior (por ejemplo, agente

de acilacidn) puede ser el mismo grupe protector (por ejemt

plo, el grupo scilo) que se ha ilustrado en la explicacidn
del resto del grupo protector (por ejemnplo, resto zcilo)
en el término “acilaminon,
| La_reaccidn dé protéccién del grupo amino presendt
te se lleva a cabo de forma similer a como se ha ilustrado
en la reaccidn del compuesto (IX) con el compuesto_(III)
(Procedimiento 1).

(1) Procedimiento de (¥xIII, ) —— (X3

(6) (31) 7.

El compuesto (XHIII) pusde prevarers

III) /=souend

2 sometiend«
el compuesto (XXIIIb) a hidrélisis. -

Te hidrélisis presente se lleva a cabo en presen-
cia de bisulfito de metal alcalino (por ejemplo bisulfito
de sodio, etc), tricloruro de titanio, deido- 1no~vénlco u

kidrico, dcido bromhridrico, ete), deido férmico, decido niw-

troso y similares. ELl 4cido hidrdeido se emplea preferible~

ineluir un Zeido carded

~——
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| _
mente en combinacidn con aldehido (por ¢jcmplo, Formalichie
do, etc).

Ia presente reaccidn se lleva a calo generalmenw
te en un disolvente tgl como aszua, alcokhol acucso (por ejon

’

'‘plo, wetanol acuosgo, etanol acucso, ete), agua-dcido acdti-

,Eco 0 cualquier otro disolvente que no influya adversamente
a le reaccidn. : SRS

La temperatura de reaccidn no es critica y la
: reaccidh se lleva a cabo generaluenie a-la tenperatura an-
biente, con calentaniento suave o con calentamient@.iqertea

En la presente reaccidn, el grupo carboxi prote-
gido puede transformarse ocasionalmente en el grupo carboxi
libre. Zste caso estd también incluido en el alcance Jdel
presente invento.

‘- In. las reaccibnes antes mencionadas y/o el trata-
miento posterior de la reaccidn del presente invento, los
isémeros tautbmeros antes mencionados pueden transformarse
ocaéidnalmente en otros isdméros tautdmeros en cuyo caso se
incluyen también dentro del alcance del presente invento,

“En caso que el coupuesto objeto del invento (I)
se obtenga en forma del deido libre en la posicidn 4 y/o
en caso que el compuesto objeto del invento (I) tenga un
grupo azino libre, puede transformarse en su sal farmzcéu-~
ticamente aceptable como se ha mencionzdo antes por un_métow
do convencional,

EL compuesic objeto del invento (I) y su sal fer-
nacéuticanente acepvable del presente invento son compuesios
nuevos que presentan una actividad antvibacteriana elevada,
inhibiendo el dgsarrollo de una aaplia variedad de microor-

ganisnos patébgenos incluyendo lag bacterias gran~-positivas
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varse que ¢l com
del invento (I), es decir el isdémero sin tiere

antibacterianas mucho mayores que el correspondicnte isdne-

i ro anti del compuesto (I), y por consi

2 antblovaciterienos,
1esto objeto

actividagdes

lguiente el conpuesto

objeto del inventoe (I), es decir el isdmero sin se car

acte-

riza por ser mucho nds superior gue el corre)nondienté isd-
wero anti en valor ferapéutico. |

Ahora, con.el {in de mostrar la utilidad del cox
puesto objeto del invenio (I),
tos representativos de este invento, se muestran los datos
de ensayos en la actividad antibacteriana in vitro, los da-
tos de ensayos ig.xigg,Aes

decir, el efecto protecior, Ifrey

te a las infecclones experimentales y la toxicided azuda

a continvacidn. Adicionalmente, fambién se muegtron los da

tos de ensayos comnarativov en actividades antinacterianas
in vitro con re19016n al isdmero anti correspo
compuesto objeto del invento (I), por motivos
cia, a continuacidn, .

Compuastos &2 ensavo

(1) Acido 7=/ 2-uetoxiimino-2~(3-hidroxifenil)acetamido 7/~
~3~carvamoiloximetil-3~cefen~-4~carvoxilico (isdmero sin).

(2) Acido T—Z—Z—metoxiimino-2~(3—hidro xifenil)acetanidc/-

-3={1l-metil-1H~tetrazol-5~il) tionetile3~cefenmd=carboxsli-
co (isémero sin).

(3) Acido 77['2-met0xiimino~2-(3—hidroxifenil)acetamido Ve
-3 \l—ﬂeull—ll-tnu“azol—)~1l)tlomet11--—coreﬁ~4-carr0\111cc
(isbmero antl)

(4) Acido 7-/" 2-uevoxiinino-2-(3-hidroxifenil)acetanido_/-

—3—(1,3,4-tiadiazol-2-i1)tiometil~3—céfem—4—carboxilico
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(isdnero sin).

(5) Acido 7=/ 2-metoxiimino=2-{3~ace oxifcxii)”ccbamldo /-
~3-(1,3,4~tiadiazol~2-i1)tioue til~3=cefen~i-carvoxilico
(isbmero sin). S .

(6) Acido T-/ 2-metoxiimino~2-(2-euino-1,3~tiagol-4~il)ace
tamido_/=3-(1~metil~1H~-tetrazol=~5-1i1) tiometil-3~cefern 4=
~carboxilico (isdmero sin). ,f )
(7) Acido 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-anino-1, 3—t1azolnﬁ~11)ace
ta2ido_J=3-{1-metil-1r -tevfazolupwil)tloA~L11—3-celnu—4~
-corvoxilico (isémero anti).

(8) 4cido 7ﬂ['2~nevo iinino-2~(2-amino-1, 3~tiazol-4~il)ace
tanido_7/-cefalospordnico (isémero sin). -

(9) Acido 7-/ 2-metoxiinmine—2-(2-amino-1,3~tiazel-4~il)ace
tamido_s-cefalospordnico (isémero anti).

(10) Acido 7-[‘2~meuox11m1no-9-(2-Iormau1ao~l 3~~1¢z 1~4.-
~il)-~acetanido_/-3-(1, 3,4~tiadiazol-2-i1) tionetil~3~cef enw
~4=carvoxilico (isdémero sin).

(11) Acido T~/ 2-metoxiimino~2-{2-formamido-1,3~flazol-d-
~il)acetanido_s/-3-(1,3,4~tiadiazol~2~il) tiome til~3~cefen—
~4-corboxilico (isémero anti),

(12) scido 7=/ 2-wetoxiinino~2~(2~formanido~1, 3~tiazo l-g-

~il)acetamido_scefalospordnico (isémero sin).

(13) iscido 7-/"2-n euox11w1no-2-( ~auino-1, 3~tiazol-4~il)acy

tamido_/~3~ca rbu~011021W0ull~3~“e-uﬂ*4-CaPOOXLllCO (isbaerd
sin).

(14) Acido 7=/ 2~metoxiimino-2-(2-amino-1,3~tiazol-4~il)ace
tamido_/-3-(1, 3,4~tiadiazol~2~i1) tionatd l-3~cefenmdrcarbo=
xilico (isdmero sin). .

(15) Acido 7—Z"2~metoxiimino-2-(2-amino;1,3~tiazol~4~il)acg

taaido_/-3~hidroximetil-3~cefen-4~carboxilico (isdmero sin)

-
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- acetanide /-3~(4~metil~4H~1,2,4-triazol-3~1i1) tiometi 1—2-
; : 169

, (18) Acido 7- 2—metoxiimino—2—52~(2 2, 2~trifluoroccetani-
k 2Ly

~~

Toje nose 200

(16) 4cido 7=/ 2-metoxiimino~2-(2~-2m:ino-1,-tiagol~4~il)
acetonido /-3~ (5-m2til-l,3,4~tiadiazo1~2-i1) tiometil-3~ca-
fem—4-carboxilico {isduero sin).

(17) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-2mino~-1,3-tiazcl~4-il)
~cefen~4~carboxilico (isdmero sin).
do)—l,3—tiazol—4~il§acetamido_7-3~carbamoiloximetil~3@0e—

Pen~dwzarboxilico (isduero sin).

1. Actividad entihscieriena in vitro:

2a

¥édtodo da ensavo

Se determindé la actividad antibacteriana 3n vitr
por el méfodo de @ilucién doble en plaéa de agar ¢osmo se
describe a continﬁacién. ’

Un ciclo completo de un cultivo de una noshe
completa de cada cepa de ensayo en un caldo de Tripticasa-
~-503a (108 células viables pcr ml) se pasé sobre agar en
infusidn de corazdn (HI-zzar) que contenia concentraciones
graduadas de los antibidticos, y 12 concentracidn inhibi-

dora minima (CI¥) se expresd en tdrminos de /M/hl despuds

de incubacidn a 37¢C AQurante 20 horas.

s

e
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Resultados de ensayo

cIm ( \x g/ml)
acterias en _
enseyo - Compuestos de ensayo

(1) (2) (3) (&) (5) (6) My (8) (9) (10) (11) (22) "(13) (14) (35) (16) (17) (2§

17

scherichia ) . .

WWW . 1,56 1,56 50 3,13 12,5 0,20 12,5 0,10 3,13 ou..ww 12,5 1,56 1,56 0,10 0,78 ¢,39 0,20 3,13
nw..« et :

ebsiella : , .

euneoniae 6,39 0,39 6,25 O..wm 0,78 0,10 6,25 0,10 .H“mm 1,56 3,13 1,56 0,05 0,20 0,05 0,10 ©,20 G,0%

roteus mi~- .
abilis 0,786 0,78 25 0,78 1,56 0,10 3,13 0,05 0,78 0,39 3,13 0,78 0,025 0,10 0,10 0,33 0,33 0,0¢3

s gl
-
25

Iy




[ U YV

-10

- 15

20

s¥

Como se ve clerenenie de los roeulindos de onsa--
Yo anteriores, los compusstos objeto del presente invento
L (I), es decir los isdmeros sin ticnen mucha mayor activi-

dad envibacteriena cusndo se couparan con sus isdmoros antdt

i; correspondicntes.

2,  °  Efecto vrotsctor frente a las infecciones oxperi4

mantales en ratones:

liétodo de ensavo : e

Ratones de 12 rama ICR machos de cuairo somanas,
que peseban cada uno 20-23 g se emnlesron en grupos de ochd.
ratones. Ias bacterias de ensayo se cultivaron todz 12 no-
che & 379 en HI-agar y luego se vusieron en suspensién
en solucidn al 2,5-5% de mucina para 6btener la suspensidn
correspondiente para cada célula enfrentada. Los ralones
se inocularon intraperitonealmente con 0,5 ml de l1a suspen
" sidn. Una solucidn que contenia cada uno de los compuestos
de ensayo se pf0porcion6 sudcutdneanante a los ratones en
diversas dosis una hora despuéé del enfrentamiento. Tos va-
16r¢s de la DZg, se caleularon a partir del ndmero de rato-
“nes superviviantes pars cada dosificacidn después de una

semana de observacidn,




Resultados de ensayo : .L T -

£

es experimentales en ratones

Bacterias en Infrentaniento CIM de raza usada (M g/m1) DBg (5. C.) (mz / retdn)
ensayo célnlas/ratén | . 2 -
B é1ulas oos%smw&om de_ensayo Conmpuestos do ensayvo
ﬁmwﬁwm\ )T LAy T Ty o= (5] (14 (57 (1) CET
m .
| Escherichia | 6x106 108 0,2 1£0,03! 0,78!0,78l12,5
coli 29 _
10° £0,03/ 0,03 0,39/0,78| 3,13{|20,005 {0,005 | 0,081 0,211} 1.402
x

CED: Zcido qlﬁmlwwoﬁwwvmomﬂmSwmoom%mwmmwowmswoo

ﬂ Bacterizs en Enfrentamiento, |CIil de rasa usada (ug/ml) dﬁxo (8. C.) (mg/ratdén)
! ensayo ooH&Hmc\Wm&ah ,
Células Conmpuestos de ensave __Compuestos de m“mmwo
viebles
ral (13) (12) | Cefuro-* (13) (12) Cefuroxima
xima
: P | 108 25 200 400,
Serratia mar- | 1,0x10 40,156 | 0,018 | 4.329
cesens 4 G ) :
ulo mOuomm mu Nm mo ..”r.

2

Cefuroxima: dcido T~/ MlEm&oNHHwaolmlANIHSHMHVWOG&NSMQG wlwlomﬁaﬂﬁowwostmeHUW!om%mex%lnmudommwmoo.
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3. Toxicidad sudn on ratonos:

Se emploezron en grupos de 10 ratones las misaas
razes &e rasones cue lss de los ansayog de proteccidn ocntec

c¢Luﬂos conLra las infecclones experimentalas., Bl compucsic

; del enﬂﬂvo (8) (2 g) sc aduinistrd intravenosanente & di-
cnos ratones. Todos los ratonts sobrevivieron sin mostrar
ningin desorden despuéds de une semena de observacidn.

Para adainistracidn terapéutica, el compa2sio ob-

(‘3

Jjeto del ppeséltc invento (I) se emplea en forra de pre
racidn farcacéutica cenvencional gue contiene dichp“c@mpges—
to, como un ingredicnie activo, mezclado con vekiculos
wacéuticanente aceptables itales como wn sélido orggaico o
inorgénico 0 un excipiente 1lfznido gque es aoecrcqo Uura ad.-
ministracidn oral, parentersl o externa. Las preparacionts
farmecéuticas pueden ester en forma sélida, tales coao cap—
sula, fableta, gregea, ungliento o supositorio, ¢ en forna
llquida %@l como solucidn, suspensidn o emulsidn., Si es new

cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores

sustancias auxiliares, agentes estaebilizantes, agentes hume

(\,:

“tantes o enulsificantes, fampones y otros aditivos comunmen)|
te empleados

Avnque la dosificacidén de los compuesios puede va
riar y depende también de la edad, céndiciones del pacientej
clasc ée enfermedad, clase del compuesto (I) que ha de apli
carse, etc, se ha demostrado que una dosis dnica mediz de

aproximadanente 50 mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg del compues

—

0 )

to objeto del presente invento.(I) era eficaz en el irata-

Riento de enfernedades infectadas por bacterias patdzenas.
En general, puede admiristrarse a un paciente can

tidades entre 1l g y aproxinadanente 1000 g o incluso nds,
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con acetato de etilo.. Ia-tapa acuosa se %ratd con ¢ashdn

- Hoja ose G2 1303

Los ejemplcs siguientes se dan con el fin de

ilustrar el presente invento:
Una suspensidn dz deido ,~L 2-netoxiining -2 -52
~

F
20l=-3-tiol (0,63 z) en una solucidn tampdn de fosTato de

PH 6,4 (50 m1) se z2justs a pH 6,4 con bicarbonato de sodio
Y se agité durante § horss a 65 a 7022, la nezels ié”fe
cidn se enfrid y se le sfiadid acetato de etilo. Ia mddcla

g2 ajusté a pH 5 con deido clorhfarico al 109 v se lﬂvd

o

vegetal activado y se ajustd a pH 2,7 con 4cido ¢lowinddri-~

co al 10% agitando y enfriando con hielo. Se reccgieron

por filtracidn los cristales aue precipitaron, s2 Javercn

con aguna fria y seféecaron dando deido 71{“2-netoxiimiio—
~2~(2-anino~1, 3-+1azol~.-Jl)oceuawldo;7—3-fi~netil 4;~l,9
4~triazol~3~il)tiometil-3-cefem-4~carvoxilico (isdmero sin
(0,7 &)y p. de £. 18520 (descomposicida),
Espectro I.R. (Fujol)
3150 - 3350, 1770, 1710, 1560, 1630 cm~t
Espectro R.H.N, (dc-DiI80, 5 )
ppm 9,61 (iH, &, J=8Ez)
' 8,69 (1, o)
6,73 (1H, s)
5,72 (18, &8, J=4, Gilz)
5,1  (1E, &, J=4Hz)
4,1 (2H, AZq, J=131z)
-3,87 (34, s)
3,59 (3E, s)

3,65 (24, = ancho)

—(2,2,2—trif1uoroacetanldc)—1,3 ~ti820)mdm 1lSaceta:Jdo»befa~

lospordnico (isdmero sin) (2,76 z) v 412l 1-4H-1,2, 4utriz
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’ 1780, 1710, 1675 cam”

Hoje siza: ©5- Lav

Dicinlo 2

b et

do con un medo gsimiler al del Zjemplo 1.

(1) Aeido 7=/ 2-netoxiimine~2~{2-netil~1,3~tizz0l-gm

' -il)acetanido_y-3-(1-neti 1-1i-te trago1-5-11) tionoti 1-3~ce-
E:fem74—carbo£ilico (isémero sin),
. Espectro I.R. (Rujol)
1
Espectro R.ILY. (d6~DHSO,5'f
pp 9,65 (1H, g, J=10Hz)
7,66 (1H, s)
5,81 (1H, ad, J=5, 10Hz) .
5,15 (1, ¢, J=5Hz).
4,31 (oH, ARy, J=13Hz)
3,93 (38, s)
3,90 AKBH, 5)
3,70 (2, ABy, J=16Hz)
2,65 (34, s)-

{2) Acido T-/"2-netoxiimino=g~(2-xesilimino=3=-netil-
=2,3-G1lhidro~1,3~3iazol-~4~il)acetamido_7/~-3~(l~neti l=idwton
trazol-5-i1)~tiouetil-3~cefea~-i~carboxilico (isduero sin).

Espectro I.R, (Nujol) |
3250, 1760, 1718, 1675 cm=L
Espectro R.iLN. (d6~DISO, s )
ppm 9,80 (1H, 4, J=8Hz)
7,08 (1H, s)
5,80 (iH, a4, J=5, 8Hz)
5,18 (1E, 4, J=5Hz)
4,34 (oH, ADg, J=13Hz)
3,99 (3H, s)

Se obijuvisron los conpuesios sisuientos de acuerd
<)
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_ Hnjx num o't ’ RIS :

T 3,%6 (3E, s)
3,72 (2H, a3a, J=LTHz)
3,66 (3H, s)
2,98 (34, s)

(3) Acido 7~/ 2-metoxiimine-2-(2-mesilaaino-l,3~tizn-

| g0l-4-il)acetanido_7-3~(l-netil-1H-tetrazol-5-11)tione bil-

-3-cefen-d~carboxilico (isdémaro sin), e
Espectro I.R. (Fujol) .
3300 - 3150, 1780, 1710, 1670 cm™*
Tspectro R.iLN. (56—3530, $)
" ppm 9,84 (1, 4, J=CEz)
6,97 (1H, s)
5,76 (1, 44, J=5, 8tia)
5,12 (1, 4, J=51z)
4,33 (2H, AR, J=13Hz)
3,93 (61, s)
3,74 (2H, A3q, J=1THz)
2,96 (3H, s)
(4)  Acido T/ 2-metoxiimino-2-(2-o0x0~2,3-dinidro~1, 3-
~41a701-4-i1)acetanido_m3m(l-neti.l-10-tetrazol-5~1i1)+ione
til-3-cefea-4~carboxilico (isbmero sin),
Espectro I.R. (Fujol)
1780; 1665 cm >
Espectro R.E.N. (dséDESO, $)
ppu 11,67 (1H, s) '
9,83 (1H, 4, J=8Hz)
6,61 (1H, s)
5,80 (1, ¢4, J=5,5, BHg)
5,17 (1, 4, J=5,5Hz)
4,3% (2H, s ancho)
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4,00 (BH, S )
I 3,96 (3H, s)
i 3,75 (2H, s =2ncho)
g .7(5) Acido 7~/ 2-aliloxiimino-2-(2-mesilamino~1,3~tig
g,201—44il)écetamido_7m3~(1~metil—lH~tetrazol~S~il)tiometilu
;'-3~cefem-4-carboxilico (isbmero sin)
Espectro I.R. (Nujol)
3200 - 3300, 1780, 1720, 1675 cm™+
Bepectro R.iLN. (dg-DSO, §)
ppn 9,90 (1H, 4, J=5Hz)
7,00 (1, s)
6,07*5,63 (2H, m)
5,43 (2H, 8, J=8iz)
35;18 (1H, &, J=HHz)
4,70 (2H, d, J=5fz)
4,37“ (24, s encho)
3,98 (34, s)
‘ 3,75 (°F, s. ancho)
3,00 (3H, s)

(6) Acido 7=/ 2~metoxiimino-2-(2-amino-1l,3~tiazo -4~
~il)acetanido_7-3-(l-uetil~1H-tetrazol-5-il) tionetil-3=ce~
fem~4~carboxilico (isdmaro sin).

Espectro I.R. (Fujol)
3200, 1765, 1600 em™*
Espectro R.:.N. (dg-Diis0, &)
ppm  : 9,51 (1H, d, J=8,5Hz)
| 7,22 (24, s anch&)
6,72 (lH: s)
5,59 (1H, &4, J=5, 8,5Hz)
5,00 (1H, d, J=5Hz)
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i ~il)acetamido_/=3~(5-metil~1,3,4-tiadiazol~2~il1) tionetil-

. ~cefem~4~carboxilico (isdmero sin).

Hafr num 66 ’ lla}."%

4,35 (2H, A®g, J=12dz)
3,90 (3H, s)

3,81 (3H, s)

3,55 (2H, ABy, J=18i=)

(7)  Acido 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-emino-1,3-tiszol-4-

—3—cefem-4—carboxiiido'(isdmero sin). : ;
Espectro I.R. (Mujol) '
3400 = 3150, 1770, 1670, 1625 cm™*
Espectro R.H.N, (ds—D:‘-TSO, S)
pro: ‘9,66 (1H, 4, J=BHz)
7,34 (28, s ancho)
6,76 (1, s)
5,78 (2H, 4, J=5, 8Hz
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,40 (2H, A%q, J=14%z)
3,8 (3H, s) '

<
3’70 ' (2H’ ABQ’ J=l7HZ)
2,68 (3H, s)
(8)  Acido 7-/2-2liloxiimino-g=(2-amino=~1,3~tinzol=

~4-il)acetamido_/-3~(1l-metil~1H~tetrazol~5-il) tiometil=3~

Espectro I.R. (Majol)
3100 - 3400, 1775, 1660, 1625 ca™*
Espectro R.LN, (d-DiS0, § )
pom: 9,70 (1, 4, J=8iz)
6,80 (1, s)
6,30-5,60 (21, m)
5,24 (2, 4d, J=8, 16Hz)
5,15 (1, 4, J=5Hz)
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| mg-il)acetenido J-3=(1,3,4~41adiazo1~2-11)tiometi 1-3~cetenn

Hoja nveae 67 AR

4,63 {24, &, J=5iz)
4,32 (2H, ABq, J=1%2Hz)
3,94 (3H,8)
3,70 (21, 4B, J=17Hz)

(9) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(2~formanido~1,3~tiazol

~4~carboxilico (isémero sin), p. de £. 145 a 146¢C. (dascom
posicidn).
Espectro I.R. (¥ujol)
3150 - 3400, 1760, 1725, 1680, 1640 cm™™
Espectro R.M.N. (66~DMSO, Y,
ppo 12,58 (1H, s ancho)
9,70 (1H, 4, J=8Hz)
9,58 (1, s)
8,50 (1d, s)
7,40 (1, s)
5,62 (1, &d, J=5, 8iz)
5,17 (1, &, J=5z)
4,43 (2H, ARq, J=13Hz)
3,88 (3H, s)
3,70 (2H{ s ancho)

(10)  Acido 7~/ 2-metoxiimino-p-(2-acetanido=1,3~tiazol}

~4-il)acetenido_/~3-(1-meti1~1H-tetrazol-5-i1) bionetil-3~ce
fenmbncorboxi1ico (isémero sin); p. de £, 171 a 1739C. (des
composicidn). '
Espectro I.R. (Hujol)
3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cu™>
Espectro R.ILN. (85-DuiS0, §)
ppn 9,65 (1H, 4, J=8iz)
7,3 (1, s)
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5,& (1, aa, J=5, fig)
5,15 (11, 3, J=5i=
4,35 (2if, s ancho)
3,97 (3E, s)

3,9 (31, s)

é/ C 7.3,75 (2H, s ancho)

2,15 (3H’ s) _
(11)  .Acide 7~/ 2-métoxiimino-2-(2-amino-1,3~tiazol-4~

-il)acetanmido_/-3~(1,3,4~tiadiazol-2~il)tionetil-3~cefen~4.

-carboxilico (isdémero sin), p. de f. 172 a 175%C. (3e§éom~
posicidn).
' Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 cm™*

<.
Bspectro R.EN. (d.-Dis0,§) -

- ppa ' 9,80 (1d, &, J=8Hz)
‘ 9,63 (1, s)
6,95 (1, s)
6,8 (28, m)
5,82 (1, da, J=5, 8Hz)
5,22 (1, 4, J=5Hz)
4,43 (2H, ABq, J=15Hz)
3,97 (34, s)
3,76 (2H, ABa, J=18Hz)

(12) Acido 7—[’2-metoxiimino-2—(e—amino—l,3~tigzol~4~
—il)acetamido_7L3-[“l-(2fdimetiléminoetil)—1H~tetrazol—51
~il /tiometil-3-cefeum-4~cartoxilico (isémero sin),

Esbectro I.R. (Kujol).-
1765 ca™t
© Espectro R.EN, (d,-DiSO0, §)
ppn 9,56 (iH, 4, §=3Hz)

~
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6,75 (i,
5,75 (L, m)

5,10 (1H, &, J=4Hz)
4,58 (24, ¢ ancho)

s
O

4,32 (2H, s ancho)
3,82 (34, s)
3,68 (2H, s ancho)
3,20 (2, s ancho)
2,50 (8H, s)

(13)  Acido T~/ 2-metoxiimino~2-(2-etoxicarboniianino-
-1,3—tiazo1—4—il)aceﬁamido_7l3-(1,3,4-tiadiazol—2wi15%ioue»
til-3-cefem-4~carboxilico (isdmerc sin).

Espectro I.R. (Mujol)
¢ 3200, 1775, 1720, 16¢0, 1660 cu™>

Bspectro RuLN. (dg-D50, §) |
ppm 11,9 (1H, m)

9,70 (1, 4, J=10Hz)

9,55 (1, s)

7,31 (1, s)

5,60 (1H, dd, J=5,10Hz)

4,44 (2H, ABy, J=16Hz)

4,22 (2H, q, J=Tiz)

3,89 (3, s)

3,72 (24, ABq, J=16Hz)

1,23 (31, t, J=THz)

(14)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-formemido~1,3-tia~
gol-4~il)~acetanido_7~3~(1l~aetil-1H-tetrazol-5~i1)tiometily
-3-cefea=-4~carboxilico (isém;ra sin).

Espectro I.R. (fujol)
3200-3300, 2600, 1780, 1720,
1690, 1675 om™+ f
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Yepeetro R.ILI. (aa—agso; $)
ppm 12,60 (1Y, s ancho)
9,70 (1d, &, 3=5z)
8,50 (1, s)
To44 (1, s)
5,88 (14, dd, J=5,8Hz)
5,19 (14, d, J=5Hz)
4,25 (28, ABg, J=13Hz)
3,9 (3K, s)
3,85 (34, s)
3,65 (2H, ABq, J=18Hz)

(15)  Acido 7~/ 2-aetoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta~
mido_y-3=(1-netil-1H~tetrazo1-5-11) tioneti 1-3~cefen—ti-car~
boxilico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Ilujol)
3250, 1770, 1725, 1670 cm ™~
Espectro R4, (ds—D;SO, ¢)
ppm 9,76 (1H, 4, J=8iz)
6,7-7,40 (4H, a)
5,86 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1H, &, J=5Hz)
4,34 (2H, ABq, J=13Hz)
3,92 (&, s)
. -3,72 (2H, A3y, J=1Tdz)

(16) Acido_7ﬁ[-2—t—butoxicarbonilmetoxiimino-z;(3-clo-
r044-hidroxi-fenil)acetamido_7i3—(l;hetil»lH—tetrazol—S-il
tiometil—3—cefem—4—dar50xilico“(isémero sin), polwvo.

(17)  4eido T7-/ 2-carboxi-metoxiinino=2-(3w=cloro=4=hi-

droxifenil)acetanido_7-3-(l-metil-1H-tetragol-5-i1) tiometi 1.

- =3-cefen-4-carbozilico (isdmero sin), p. de f. 145 a 1482C

(4
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1

(descouporicidn),
Espectro I.2., (imjol)
3400, 320G-33C0, 2500-28CG, 1720, 1720,

1670, 1600 cm ™t

Espectro R.ILIH. (40050, § )
ppr 9,70 (1H, &, J=8Hz)
7,50 (1H, d, J=0Hz)
7,45 (1, a4, J=2, 8Hz)
7,10 (W, 4, J=8Hz)
5,90 (1H, q, J=5Hsz)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
4,70 (2H, s)
4,35 (2H, ABg, J=13E z)
‘ 3,95 (3H, s)
3,75 (2tl, 43q, J=18Hz) .

(18) Acido 7—ZT2~(l~t-butoxicarboni1etoxiimino)~2~(3—
~¢loro-4-hidroxifenil)acetamido_s=3-(1l-meti l~1H~tetrars1-5-
-i1)%ilometil-3~cefen~d~carboxilico (isdmero sin), polvo,

(19) Acido 7ﬁ£"h-(l-carbo cietoxiiming )=2-{3~cloro=i-
—hidroxifenll)aceua_ldo_7;3-\1—met11~1H-uetraZOLn,nll)tlcmg
til~3-cefen~4i~carboxilico (isdmero sin)t p. de £. 147 a
151¢C (desconpesicidn), .

Espectro I,R, (Nuaol)
3500, 3250, 25C0—2c00 1780, 1730, 1660, 1030
1600 cm =L .
Espectro R..N, (d5—DHSO, 3 )
pem 9,62 (1H, 4, J=8Hz)
T,46 (1H, &, J=2Hgz)
7,34 (1H, ad, J=2, 8Hz)
. 7,04 (1, 4, J=8Hz)
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mido_/-3-(1,3,4-tiadiazol~2~il)ticnetil-3~cefem—4~carboxi-

flojn nuem 72 ’ ..]\ :‘-':?_l

5,90 . (i, a, J=5iz)
5,22 (1H, 4, d=53)
4,73 (E, a, J=6Hz)
4,23 (2H, A3g, J=13Hz)
4,00 (34, s) | -
3,73 (2H, A3Bq, J=18Hz)
1,37 (3K, 4, J=6Hz) o
(20) Acido 7-Zfé-metoxiimino~2—(3—h;droxifenii)aceta~
mido_7-3-(41~1,2,4~triazol-3~11) tiometi 1~3-cefen-4-carboxl
lico (isémero sin)e. '
Espectro I.R. (Bujol)
© 3250, 1775, 1710, 1665 cm™*
Espectro R.ILY. (a5—D:..§so, S)
¢ ppm 9,67 (1, 4,
’ 8,40 (1H, s)
6,70-7,43 (4H, m)
5,82 (1H, ad, =5, 8Hz)
5,13 (1H, &, J=5Hz)
4,18 (oH, i%g, J=13Hz)
3,90 (3H, s)
3,67 (2H, s ancho)

J=8Hz)

(21) Acido T-/ 2-netoxiimino-2-(3~hidroxifenil)aceta~

lico (isdmaro sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1720, 1670 ca™
BEspectro R.ZLY. (dsnnzso, 5)
PP 9,78 (1H, 4, J=8Hz)
9,55 {14, s)
6,70-7,40 (41, m)

o—
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5,89 (1%, &d, J=5, &lz)
1,46 (2H, A3y, J=13lz)

3,92 (353 g)

3,76 (2E, ABq, J=1&iz) ) i
(22)  Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(3~hidroxifenil)aceta-
mido_J-3~(5-metil-1,3,4~tiadiazol-~2-11) tiometil~3~cofan~4-

~carvoxilico (isémero sin).
Bapectro I.R. (Fujoi)
3250, 1780, 1720, 1670 cu ™
Espectro R.M.H. (66—3:.150, 5)
ppao 9,72 (¥, 4, J=8iz)
6,62-7,40 (4%, m)
5,94 (1H, dd, 3=5, 8Kz)
| 5,18 (1, 4, J=5Hz)
4,18 (2H, ABq, J=13Hz)
3,89 (3H, s)
3,70 (efl, ABq, 9=17Tiz)
2,65 (3H, s)

(23) Acido 7{[‘2-metoxiimino—2-(3-metcxifenil)acetami
do_7L3~(1-metil—lH—tetrazol—5—il)tiomeﬁi1;3—cefem—4-carbo-
gflico (isbmero sin). ' o

Espectro I.R. (tujol)
3250, 1780, 1720, 1570 cm
BEspectro R.M.N. (ds-DMSO,S )
ppn 9,78 .(lH, d, J=8Hz)
6,95-7,54 (4H, m)
5,94 (11, da, J=5, GHz)
5,18 (1H, &, J=5Hz)
4512 (2H, ABq, J=13Hz)

1
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3,92 (sl, s)
3,76 (38, s)
3,72 (2H, ABy, J=18Hs)

(24)  Acido 7=/ 2-uetoxiimino-2-(4-hidroxifenil)aceta-

O b oo s = e o o Ao 0+ mrg—

mido_/-3-(1l-netil=1i-tetraz01-5-11) tiometil-3~cefen—d—car—
boxilico (isdmero sin). B
Espectro I.R. (Nujol) o
3250, 1760, 1720, 1670 cn™t
Zspectro RN, (dG-DKSO, $)
pp@ 9,70 (1H, a, J=8dz)
7,44 (2H, 4, J=8Hz)
6,84 (2H, 4, J=5Hz)
5,86 (1H, dd, J=5, GHz)
5,18 (1H, 4, J=5Hz)
4,34 (2H, ABg, J=13Hz)
3,93 (3H, s)
3,87 (34, s)
-3,74 (2H, AZq, J=18Hz)

(a}

(25) 4eido T~/ 2-metoxiimino~2-(3~-cloro-4-hidroxifenifl)
acetamido_7l3-(lnmetilmlﬁ—tetrazol-S—il)tiometil—3~cefem—
~4-cerboxilico (isémero sin), p. de F. 145 a 148eC (descoz
. posicidn), | |
Bspectro I.R. (Mujol)

3500, 3250, 25C0-2600~, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 ca ~
Eébectro R.HLN. (aG-sto; $ )
ppm 10,80 (1H, s ancho)
9,68 (14, q, J=2Hz)
7,46 (1, d, J=2Hz)
7,32 (4, q, J?Q, 8Hz)
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7,60 (14, a, J=84z)
5,60 (14, q, J=5Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
4,28 (2H, ARq, J=13Hz)
3,92 (3H, s)

3,87 (34, s)

3,72 (2H, ABg, J=18Hz)

(26) Acido T~/ 2-metoxiinino-2=(3~cloro-4-metoxifenil)
acetanido_7;3—(1-meti1—1ﬁ-tetrazol-5—ii)tiometi1—3~cefem~4a
—carboxflico (isémerc sin), p. de . 143 & 1452C (descompo-
sicidn). |

" Bspectro I.R. (Mujol)
3200, 2500-2500, 1785, 1730, 167C,
1630, 1600 cm~t
Espectro R.M.N, (8-DHSO0, § )
ppn 9,76 (15, 4, J=8Hz)
7,56 (1H, 4, J=2Hz)
7,48 (1H, dd, J=2, SHz)
7,22 (1E, 4, J=BHz)
5,84 (1H, q, J=5Hz)
5,18 (1, d, J=5Hz)
4,27 (2H, 4Ba, J=13Ha)
3,90 (6H, s)
3,88 (3H, s)
3,70 (28, A%y, J=16Hz)

(27) Acido 7=/ 2-metoxiimino=-2-{3-nitro~4-hidroxifenii)
acetamido_/-3~(1l-metil~lt-tetrazol-5~i1) tiometil-3-cefem~4-
-cerboxilico (isdmero sin), p. de £. 149 a 152¢C (descompo-
sicidn).

Bspectro I.R. (Wujol)
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3400-3450, 3200, 2500-26C0, 1780,

1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 ca™>

Egpeetro R.IJLH. (GG—DﬁSO,-S )
, ppm 9,72 (34, 4, I=8Hz)
5 &1 7,97 (1, 4, J=2z)
. f!: . 7,72 (1, dd, J=2, 8Hz)
o / : o 7,21 (1H, a, J=BHz)
5,62 (1§, q, J=5Hz)
| 5,16 (1H, 4, J=5Hz)
10 _. 4,3 (2H, ABq, J=13Hz) e
| 3,92 (34, ) "
3,87 (34, s)
3,72 (24, ABy, J=18Hz)

0

.....

(28) - Acido 7%[;2—aliloxiimino~2—(3—clorof4—hid£§xife~
15 ni l) acetamido_/-3~(l-metil-1H~tetrazol-5-11) tiometil-3-¢ 2
fem~4—carboiiliéo (iséﬁérc sin), p. de £f. 163 a 1655C (des
composicidn}.
Espectro I.R. (Hujol)
3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,

I © 1670, 1600 cm™t |
Espectro RCE‘]II‘I’ (ds"D:vaO, S)

- pm 9,70 (1%, &, J=8Hz)

" 7,40 (1¥, 4, J=0Hz)
: ' 7,30 (1H, ad, J=2, 8Hz)
25 6,95 (1%, 4, J=8Hz)

5,80 (24, m)

5,30 (21, é{ J=81z)
5,10 (1, &, J=5Hz)
4,60 (24, 4, J=5Hz)
30 o 4,27 (2E, ABq, J=13fz)
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3,85 (34, s)

3,65 (24, A3y, J=18is)

(23) Acido 7~£“2-zliloxiimino—2~(3—hidroxifenil)aceta~

Pee

mido_7¥3—(1~meti1—1H—tetrazol-5-il)tiomeﬁil—3~cefem-4~cu.

t poxflico (isémero sin}, p. de £. 149 a 15260 (descoiposi-

F oidn). .

Espectro I.R. (Fujol) )
3950 - 3350, 2550-26C0, 1780, 1730,

1670, 1650, 15C0 cm™*

Sspectro R.il.d.. (d6-—Dz.:so $)
PP 9,70 (14, 4, J=6ilz)
7,2-6,8 (4K, m)
6,1-5,8 (2H, n)
‘5,35 (28, 4, J=8Hz)
5,17 (1H, &, J=5Hz)
4,7 (28, 4, J=5Hz)
4,17 (28, AR, J=13Hz)
3,93 (3H, s)
3,75 (21, ABq, J=18Hz)

(30)  Acido 7=/ 2=(3-hidroxi-4-bromobvenciloxiinino)-2-~
~(4-hidroxifenil)acetanido_/=3~(1l-metil-1H~belrazol-5-i1)~
tiomeil-3~cefem—-4—carboxilico (isdmero sin), polvo,

' Espectro 1.R. Nﬁjol)
3150, 1780, 1720, 1670 ca
~ Bgpectro R.ILYN. (66—3HSO, c)
ppm 9,60 (1H, 4, J=CHz)
6,72-7,52 (T2, m)
5,80 (1%, da&, J=4, OHz)
5,15 (1H, 4, J=4Hz)
5,00 (2, s)
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4,28 (24, &%, J=13Hg)
3,90 (3%, s)
. 3,65 (24, £2g, JI=18iz)
(31)  Acido 74/“2 (2-tienilm°toxiimino)~2~(4-hidroxi~

fenil)ace+~“1do_7l3 (l—”°Lll— ~tetrazol-5~il) tiouctil~3~

‘Espectro I.R. {Nujol)
3200 - 3300, 1780, 1720, 1660 cm™%
Espectro RN, (d5-DiS0, § )
ppHi 9,77 (14, d, J=8z)
6,7-1,7 (7H, w)
5,83 (3H, dd, J=5, 8Hz)
5,29 (2H, s) |
5,15 (1, 4, J=5Hz)
4,3 (24, ABg, J=134z)
3,92 (3H, s)
3,72 (28, 4%, J=18Hz)

™

(32) hcido T~/ 2-etoxiimino~2-(3-cloro-4-nidroxifenili)

acetanido_/-3-(1l-metil-1ii-tetrazol-5~il) tiometile3~cefamn—i;

-carboxilico (isdémero sin), polve incoloro, p. de f. 153 a
156¢C (descompos 101on) A
Espectro I.R. (Mujol)
3450, 3250, 2550-2600, 1780,
1725, 1665, 1630, 1600 ca™*
Espectro R.i.N. (dG—DMSO, S )
sor 9,71 (1%, 4, J=6Hz)
7,50 (1H, &, J=pHz)
7,36 (1H, ad, J=2, 8Hz)
7,03 (14, 4, J=8lz)
5,83 (1, q, J=54z)
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(17 (3, @, J=5%z)
4,33 (271, A%y, J=13uz)
4,17 (24, q, J=THz)
3,97 (35, 8)
| 3,73 (2d, A3y, J=16Hz)
' 1,25 (3K, t, J=THz) |
(33)  Acido 7/ "2-aliloxiimino-2-(3-metoxifenil)aceta~
miao~7L3~(l~meti1—13~tetrazol—5~il)%iometil—3~cefe;~4ecar—
boxzllico (izdumero sin), polvo, p. de f. 135 a 13890‘kées~
composicidn).
Bspectro I.R. (Bujol)
3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1545, 160C o™t
Espectro R.iLN. (3,150, § ) o
pph 9,82 (1H, 4, J=84z)
7,0~7,45 (4H, n)
548-6,2 (2H, m)
5,36 (24, t, J=10Kz)
5,21 (1H, d, J=5Hz)
4,72 (28, 8, J=5Hz)
4,36 (2H, ABq, J=13Hz)
3,95 (34, s)
3,91 (34, s)
3,87 (28, ABq, J=16Hz)

(34)  Acido 7=/ 2-etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetani~
do_7~3~{1~netil-1d-teirazo 1-5-i1) tiome t11-3~cefen—4~carboxi
lico (isémero sin), polvo amarillo, p. de f. 145 a 148¢C
(descomposicidn). |
Espectro I.R. (Jujol)

3450, 3250, 2500-2600, 17%5,
1720, 1665, 1620, 1600 cu™t
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 ppa 9,70 (1, d, J=3iz)
6,8~7,4 (4%, n) -
5,90 (1, q, J=5lz)
5,20 (11, &, J=5%z) . .
f , 4,36 (2H, ABg, J=13Hz) o
4,20 (2, q, J=THz)
£,00 (34, s)
3,76 (2H, ABg, J=18Hz)
1,33 (38, %, J=Tiz)
- (35) Acido ?—Zfé—etcxiimiho~2—{3—metoxifeni1)éd§ﬁéﬁi~
do_7/~-3~(1-netil-1H~tetrazol-5-i1)tionstil-3-cefem~4~carbo-
xflico (isdmero sin), polve amarillo péliéo, D detf;ﬂl40
a 1439“ (descomposicidn).
Espectro I.R. (MNujol)"
= 3300, 2500 - 2600, 1785, 1730,
1670, 1630, 1600 cm™t
Espectro R,IM.N. (Gsl-D:ISO, $)
ppn “9,71 (1H, 3, J=8Hz)
6,9-7,5 (4K, m)
5,90 (1H, q, J=5Hz)
5,17 (14, 4, J=5Hz)
4,33 (21, 433, J=13%z)
4,20 (oM, q, J=T4Hz)
3,9 (38, s)
3,85 (3H, s)
3,75 (2, AZq, J=18iz)
1,30 (38, t, J=T5z)
(36) Acido T-/ 2-2liloxiimino-2-(3~cloro-4-metoxifenil

acetanido_/-3-{1-metil-1U-tetrazol~5-il) tionetil-3~cef ef =t
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ppm 9,65

7,20
7,09
5485-6,15
5,15
5,05

4,15
3,95
3,90
3,47

bpa 9,7

Ty27

4,60

~carpoxilico (isdnere sin),
f. 153 a 15687, (descouvosicida).
i . ' Bgdectro I.X. (Fujol)

3250, 250C, 1760, 1720, 1670, 1345,
1630, ;500 Cmf
Espectro R.MLN. (8g-Diis0, ¢ )

1

(1,
(1H,
(1,
(1,
(2x,
(om,

(2,

»(37) Acido 7-/2-feniltiometoxiimino-2-(3-hidroxife-
nil)—acetamido_7L3~(l—meﬁil—iHAtetrazol—5~i1)tiometil«3—
~cefeu-4-carboxilico (isduero sin).

Bspeciro I.R. (F¥ujol)
3300, 1760, 1650, 1500, 1580, 1520 em >
Bspectro R.iLN. (dg-Dils0, §)

(1,

7,7-6,7 (%, m)
5,8-5,4 (3H, s ancho)
5,06 (1H, d, J=5Hz)
4,33 (2H, s ancho)
3,9 (3H, s)

3,56.(2H, s ancho)

R .
amd L

polve 2marille ndlido, v. ds

d, J=6iz)
d, J=2dz)
aa, J=2, 8Hz)

d, J=8ig)

s)

ABq, J=18Hg)

d, J=8Hz)
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tamido_7¥3-\1,3,4—tiadiazol—2—il)tiometii-3-céfem»4—cp“uo-
! x{lico (isdmero sin), p. de £. 1552C (descomposicidn).
Tspectre I.H.—(Hu;ol)
3300, 1780, 1730, 1570 ez~
Espectro .1, (56-3330, %)
ppm 9,98 (1H, s)
9,81 (1H, @, J=9Hz)
9,62 (1, s)
5,90 (;H, ad, J=5,94z)
5,24 (1H, 4, J=5Hz)
4,49 (2B, ABg, J=i4Ha)
3,98 (34, s)
3,77 (28, s ancho)
) 2,96 (3%, s)
(39) Acido 7-Zfé-meuox11 »2—(3-carcam01loxlze411;-
acetarn 1do_7L3-(l~1au11-l. tetrazol-5-il)tiometil-—cefon~
~carboxilico (isbuero sin).
Bspactro I.R: (Bujol)
3450, 3300, 3200, 1780, 1725,
1670, 1620, 1590, 1520 ¢zt
Bspectro R.MLH. (d45-DS0, § )
ppm, 9,77 (3H, @, J=THz)
7,6-6,8 (64, m)
5,83 (1H, ad, J=1, 7Hz)
5,17 (1%, @, J=4Ez)
4,31 (2H, AZg, J=14Egz)
3,96 (6%, s)

3,72 (24, s ancho)

4]

(40) Acido 7=/ 2-metoxiimino—2-({3-carbamoilos xifenil)aceta

(38) - Acido 7=/ 2wmetoxiiiine-2--{2-mesilominofenil)oose-

——
K PR
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mido_/=3~(1,3,4~tiadiagoi~2-11) tior2 §ilm3wcefammd~carvoxi=- |-
lico {isémero gin).

" Eopectro IR, (Mjol) .

3250, 1780, 1735, 1675, em ™+

Ispectro R.iLH, (66—D$SO, S )

pom 5,81 (1, 4, J=8Hz)

9,62 (1,
6,7-7,58 (4H,
5,8 (1,

5,2 (14,

4,25, 4,63 (2,
3,9 (3§,

3,7 (eH,
(41)  cido 7~/ 2-metoxii
mido_7-3-(1,3,4~t1iadiazol-2-i
licé'(isdmero sin),

BEspectro I.R. (Hujo

s)

m)

ad, J=5, 8z)
a, J=5Hz)
i2q, J=l4lz)
s)

s ancho)
mino-2-(3-acetoxifenil)acesan

1)tiometil=3~cefen~4-carvoxi-

1)

3250, 1780, 1740, 1720, 1680 ca ™

Bspectro R.H.N.'(d6
ppm 9,86 (1H,
9,61 (1,

7,00-7,65 (4H,
5,8 (1,

5,2 (1,

4,25-4,63 (2,
3,92 (31,

3,53, 386

2,3 (3Y,

(42)  ALeido T-/2-(3-feni

-DESO, § )
d, J=8iz)

m)

ad, J=5, SHz)

d, J=5Ez)

ABq, J=14Hz)

s) '

(oH, 4By, J=19Hz)
s)

laliloxiinino)~2-(3-hidroxi=

fenil)acetanido_/~3~(1-netil-1H-tetrazol~5-11)tiometil~3~
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3
'

i —cefen~4-carvoxilico (isdacero sin), v. Je £,

{
|
i
i
l
i
[

{descoaposicidn)

Bspectro I.R, {Tiujol)

©-3300-3400, 2600, 1780,

1720, 1665, 1600 cu

Espegtro R.M.N. (dG-DMSO, ¢ )
9,80 (1H, d, J=biz)

6,4-T,4 (11, m)
5,85 (1A,
5,20 (1, d,

bpm

4,83
4,32
3,95

(24,
(2,
(34,
(2K,

3,68

(43) 4Acido 7-/ 2-netoxiimino-2-(4-dimetileninofenil)-

acetanido_/-3-(1-metil-1E-totraze 1~5-i1) tionetil-3~celen~

4By, J=18Hz)

1

84

~4~carvoxilico (isdmero sin), p. de £. 88¢C (Gescomposicid

- Bspectro I.2. (Nujo
'3250, 1780, 1730, 1
(¢
9,63 (1H,
7,40 (21,
6,73 (od,
5,83 (1H,
5,17 (1H,
4,33 (28,
3,97 (34,
3,87 (3H,
3,73 (24,
3,00 (64,

Espectro R.M.N.

ppi

1) .

680, 1610 ca™t
-DIIS0, ¢ )

d, J=CHz)

d, J=8Hz)

d, J=8Hsz)

dd, J=5, 8Hz)
d, J=5Hz)

£Be, J=134z)

s)
s)h
s ancho)

s)




1¢

15

20

30

e
b

1iajes sinen 85

(44) Acigo T-/ 2e-neboriimino-2-(3-hidroxiienil)aceta-
1ido_7-3-/ 1-{2-dimetilzninenetil)ifi-tetrazol-S-il /tionc~

Zsoectro T.R. (Mvujol)
1765 cu™L
Bepectro R.IMLN. (d-DSO,§)
POM 9,67 (1, 4, J=OHz) o
6,72=7,36 (4E, m)
5,78 (1H, aa, J=5, 9Hz)
5,12 (1H, 4, J=54z)
4,55 (28, s ancho)
4,30 (2H, s ancho)
3,90 (3H, s)
3,40~3,80 (2H, m)
3,14 (2H, s ancho)

, 2,48 (6H, s)

(45) Acido,7ﬁ['2-£27(Q-hidroxifenoxi)etoxiimind§~2~
~(3~pidroxifenil)~acetonido_/~3~(1l-metil-1i~tetrazol-5-i1)+
tioneti1—3~céfem«4—carboxilico (isbnero sin).

" Espectro I.R. (Mujol)
3270, 1780, 1725, 1670, 1560 ca™*
Bspectro R.LH, (d6~DHSO, ¢ )
ppa  6,5-7,4 (8H, m)

5,86 (1H, 44, J=5, 8Hz)
5,14 (1H, 4, J=5Hz)

4,0 - 4,6 (65, n) |
3,92 (34, s)

3,52, 3,70 {2H, ABa, J=Tiz)
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Referencia 1

Se -afiadid enfriando con hiélo pentacloruro de
fésfore (3,3 g) & una suspensidn de dcido 2-mefoxiinino~2-
~(2-amino-1,3~tiazol-4~il)acético (isémero sin) (1,5 gj en
clo;uro de metileno (30 mi)-y la mezcla se agitd duran%e
30 minutos a la temperatura ambiente. Se separé por .deuti-
lacidn cloruro de metileno.a presidn reducida y se afiadid
acetona al residuo dando una suspensidn. Por otro lado, una
suspensidn de dcido T-amino=3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tio

metil-3~cefen-4~carboxilico (2,2 g) en una solucién acuosa
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carbtonato de sodio. Ia mezcla se agitd durante 1 hora de 3

THoin mxen87 - TN

d (6,76 g en 50 nl de agua) s2 azi®d
duradtg lo mizuios 7 se afadid acetona (50 nl) proporcionan:

o vna solueidn. A la solucidn se affadié gota a gota la sus

[87]

pen sidn obitenida anteriormente gue contenia cloruro de dci-
?Jo con agitacidn v enfriando con hielo y wanteniendo la so-~

i lucidn a pH de 7,5 a 8,5 con una solucidn acuosa al 205 de

a 5¢ y a un pH 8,0, Ia acctona se separd por destil;cidn
a presién reducida y ol residuo se ajusté a pH 7,4 con wa
solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se-ajus-
4 a pH 4,5 con deiGo clorhidrico al 104 con agit301on v en
friaziento con hielo. Se separarbn por filtracidn los preci
pitados y el filtrade se saturd con cloruro de sodi ie, se
justé a pH 2,5 con deido clorhidrico al 10% y se sgitd dud

rante 1 hora. Se recogieron por filtracidn los pre cigitados

(‘J
()
L
b
H

se laveron con agua y se secaron dando geido 7~/ 2-met
imino-2-(2-azino~1,3~tiagol-4-i1)acetanido_/-3~(1-agtil-11
~tetrazol~5~il)tionetil-3~cefen~4~carboxilico (una mazcla
de los isdmeros sin y anti) (0,95 g).
Bspectro I.R. (Wujol)
" 3400, 1775, 1710, 1670, 1630 ca
Bspectro ReilI. (8,-D310, §)
ppe 9,85 (1H, &, J=8Hz)
9,50 (i, d, J=8&iz)
7,58 (1H, s)
6,67 (1E, s)
6,65 (4K, s ancho)
77 (21, u) .
5,15 (2H, d, J=5Hz)

-1

4,35 (46, s ancho)

4
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4 06 (64, s)
3’ 97 (6H, S)
3,75 (4", s ancho)

Referencia 2

N Una suspensidn de pentacloruro de fdsforo (1,7 g)

i
¢

: _ '
/ en cloruro de metileno (20 ml) se transformé en una sol

¢idn agitando durante 2 horas a la tem eraturs ambisnte, S4
afiedié deido 2-metoxiimino-2-(2~amino—1,3—tiazo1—4L11)acé—
tico (isémero sin) (0,8 g) de una vez a la temperatura am-
biente y la mezela se agitd. Se separd por destildcida clo
ruro de metileno’'a presidn reducida y el residuo se disol-
vid en acetona (20 ml). Por otro ladc, se puso en -snspen-

sidn el d4eido 7—9m1n0—3“ua;J33011C xime til—3—ce£em; e

carvonato de sodlio

{s

xilico (1,0 g) en una solucidn de b
(0,53 g) en agwa (20 ml) 7 se disolvid afiadiendo acstona
(10 m1). A esta solucidn se efiadid gota 2 gota la solucidn
obtenida anteriornente que conteniz ¢l ruro de deido con
agitecidn y enfrismiento con hielo y menteniendo la solu~
cién a un pH de 7,5 a 8,5 con una solucibn acuosa al 20%
de carbonato de sodio. Despuds de aziiar durente 1 hors a
pH 8 enfriando con hielo, se separd por filtracidn un me-
tefiél insoluble. Ia acetona, se separd por destilaeidn a
presién reducida del filitrado y se separd por filtracidn
un material insoluble, 21 filtrado se ajustdé a pH 2,5 con
dcido clorhidrico al 10¢, Se recogieron los prncipitados
por filtracidn y se secaron dando el deido 7—é"2-ﬂ°toxl”“"
’no-2-(2—a:ino-l,3-tiazo_~4—1l)—acetamido_7~3-carbamoiloxi
metil-3-cefen—4-carboxilico (una megzela de los isgdnero sin

y anti). (0,4 g). 21 filtrzdo se saturd cen cloruro de so-

. dio y se agité enfriando con hielo dando precipitados. Tos
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s o ot [ X L Eap4 .
p]."GCipl’GaﬁOS 52 I’GCG,-;).L‘-J_‘-.“OH con Tiltracion J 82 sacaron Gonte-

1

[do el miguo cozpucsto objeto del ejemplic {C,3 z). Dendinmi ien
i

i to total 0,7 g).

l
f Especiro I.R. (lujol)

| 3400, 1775, 1705 cm™* :
Espectro R.i.H. (dG—DESO, )
ppa 9,71 (1H, 4, J=8Hz) L
9,42 (1H, 4, J=8lz) '
7,70 (1%, s)
7,40 (4H, encho s)
7,00 (1H, s)
6,61 (4H, s)
5,76 (2H, m)
5,16 (2H, &, J=4,5Hz)
4,76 (4%, ABy, J=12H iz)
3,98 (31, s)
3,89 (34, s) ,
3,53 (41, 4B, J=16Hz)

Refersncia 3

Una mezcla de dimetilformemida (0,22 g) y oxiclo-
ruro de fdsforc (0,46 g) se calentd durante 1 hora a 40cC,
la mezclz se disolvid en cloruro de metileno anhidro (20 nl
vy se afiadid el decido Qnmetoxiimino-2»(2-mesiliaino~3-metil~

~2y3-dihidro-1,3~Viazol-d~il)acético (isdumero anti) (0,73 g

jeon agitacion y enfriamiento con hielo, despuds de 1o cual

la mezcle resultente se zgitd durante hora y media enfrian-
do con hiele, Por otro lado, se disolvid el dcido T-amino-

~3=(1-2etil-1~t2drazol~j~il) tionetil-3=cefen-A-carbosxt lico
(0,82 g) en una solucidn de bis(trimetilsilil)acétamida

(1,5 2) en cloruro de metileno anhidro (20 ml). A esta solu-

3
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cidn =2 afadid o ~30:0 la solucidn de clioruro Jde matileno
obtenida anteriormente, dessuds de lo cuel la mescla se agi
t6 durante 2 horas de =5 a =208(. Despuds quie se separd por

destilacidn el clorurc de metileno a baja jemperatura, se

i afiedid 2guae al residuo y la mezels se extrajo con acetato

i - X - ' .
de etileo. 31 extracto se 1lavé con uns solucidn acuosa de

cloruro de sodio y se sfiadié agna (50 mi). Ia mezcle resul
tante se ajusté a pH con una solucidn acuosa de bisarbonats

de sodio y-se separd Iz capa acuosa. Ila capa acuosa se ajug

t6 a tH 1,5 se saturd con clerurc de.sodio y se ex%%aﬁo co
acetato de etilo. Z1 exiracto se lavd con una solucidn acuc
sa de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de.magnesio.
Bl disolvente se separd por Jestilacidn y el regiduo 32 puj
~verizd con una mezcia de éter diisopropilico y 4ter. 21 po:
vo se recogié por filtracidn y se secd dando deido 7-/Z-me
toxiimino~2-(2-nesilinino~-3~metil-2,3-dihidro~1,3~tiazol-i-
~il)acetanido_y-3~{1~netil~1E=tetrazol-5wil) tionetil-3~ce~
fem-A—carboxflico (isduero anti) (1,0 2). Este polvo (1,0 ¢
se—puSO en suspensidn en agua (30 ml) y se disolvid ajus—

fando a pH 6 con una solucidn ccuosa de bicarbonato de so-
dio. Después de eliminar el disolvente turbujeando nitrdéze-
no gaseoso, la solucidn acvosa se 1liofilizé dando 7/ 2-meig
xiimino—z—(2~mesilimino~3—metil~2,3—dihidro-l,3—tiazol~4~

-il)acetamido~7-3-(1—aeti1-lH~ﬁetrazol~5—il)tiometi1~3—ceu

fem~4-carboxilato de sodio (isdmero anti) (0,98 g).

td

spectro I.2. (KBr)

1760, 1675 em™ -
Espectro R.E.N. (D20, g )
ppi 8,05 (1H, s)

5,76 (1H, d, J=5dz)

S
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5,15
4,14
4,10
| 4,02
P 3,52
; 3,45
3,24

(3,

(2H,

(o1,
(34,
(31,

et
!

Referencia 4

Se obiuviercn los compuesios gigulenies de acuer

do con un método similar 2 la de la Referencia 3. A
(1) Acido 7-["2-metOKiimino~2—(E—Betil-l,3~tié201-

~4-il)acetpuido_J/m=3~(l-netil-lH~tetrazoi=f~il)tionetil=3~
-cefem-4-carboxilico.(isdmero anti). J

Espectro I.R. (Fujol)

1790, 1720, 1680 cm™+

(%-mm,g)

»ro7

Espectro RN,

9,53 (1K,
8,27 (1%,
5,83 (1E,
'5,15 (1,
4,30 (eH,

ppot

3,93 (3H,
3,70 (24,
2,65 (34,

4,00 (34,

a, J=GHsz)
s)

.dd, J=5,5, OHz)

d, J=5,5H3)
4By, J=14Hz)
s) i
8)

A3y, J=16Hz)

s)

(2) Acido T~/ 2-metoxiimino-2-{2-amino-1,3~tiazol-4~

fen~d~cartoxflico (iadmero anti).
Sspectro I.R. (Nujol)

3400, 1775, 1670 em™*

~il)acetanido_/=3=~(l-~metil~lU~tetrazol~5-il)tionetil-3~ce~
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Bspectro RN, (4,080, &)

ppn 9,44 (1B, &, J=Eilz)
et (13, '-“3)

6,40 (24, s ancho)

P ' 5,77 (1%, dd, J=5,8Hz)

5,13 (1H, 4, J=5Hz)
4,31 (2H, s ancho)
4,00 (3H, s)

3,70 (24, s ancho) s
(3)  4eido 7—Zfé—metoxiimiﬁo—2—(2~amino~1,3«tiaéol-4h

—il)acetamido_7cefalOSPorénico {isdnero anti).
. Bspeetro I.R. (Nujol) ) ‘ :nt:
3400-3100, 1780, 1730, 1675 cu >
- Bspectro R.ALN. (as-axso, $ )
ppr 9,43 (18, &, J=8Hz)
9,16 (24, s ancho)
7,73 (14, s).
5,82 (1d, da, J=5,8Hz)
5,18 (1H, &, J=5Hz)
4,90 (2H, ABy, J=13Hz)
4,03 (34, s)
3,60 (2H, s ancho)

2,07 (3H, )
(4) Acido T-/ 2~metoxiimino-2-(2-formamido~1,3-tia~

z0l-4-il)acetamido_7-3~{1,3,4-tiadiazol-2~1il) tiometil~3~
—cefem-4~carvoxilico (isduero anti), b. de £. 1529C (Ges~
composicida), )

Espectro I.R. (Mujol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 cm *
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Sspecire Rolill. (A6-DUB0, C)
DR 12,63 (14, s ancho)
9,65 (14, s)
9,57 {14, 4, J=8Hz)
8,50 (14, s)
8,07 (13, s) |
5,75 (1%, dd, J=5,8Hz) |
5,15 (15, 4, J=5Hz)
4,27 (2H, 43q, J=13H4z)
4,00 (34, s)
3;70 (21, s ancho)

(5) Acido T-/ 2-uetoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta~

‘mido_J-3-(l-metil-1H~tetrazol-5-i1)tione til-3~cefen—4-car~

boxilico (isdmero anti).
' Espectro I.R. (Hujol)
3350, 1780, 1726, 1680 cn™*
Espectro R.LN., (4.~DiS0, g )
ppi2 9,24 (1, 4, J=8Hz)
7, 36-7, ]..O’
7,006, 74 _
5,70 (1H, ad, J=5,8Hz)

§(4Hs m)

5,13 (14, 4, J=5Hz)
4,34 (24, ABy, J=13Hz)
3,95 (&d, s)

3,72 (2E, 43y, J=1THz)

Prevaracidn de los commuestos de nartida cus hon de emvlear

se para log Tjomnlos v Referenciss antes mencionados,

Prevaracidn 1

Ura mezcla de 3~cloro-4-hidroxiacetofenona (11,9

g), cloruro de benzoilo (9,35 g), carbonato de potasio
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\17,5 8) ¥y dimetilforsznida (80 ol) se =zitd durante 1 ho-

o

raa 10020. ia megela d2 reaccidn se vertid e asua (150

]

nl) y se extrajo con acetato de Dtllo. 21 extracto se lavd
con una solucidn acuosa de cloruro de scdioc y se 32¢6 sobrd

stlfato de magnesio. Degpués que el disolvente se separd
i

! por destilaciéh, el residuo (18 g) se recristalizé en eta-|

nol (150 ml) dando 3-cloro-4-benciloxiacetofenona (13,2 g)
p. de £. 110 a 112¢C '

Preveracidn 2

E

1) Se afiadid didxido de selenio en polve {12,56 g
durente 10 minutos a una solucidn de 3-cloro-4-benciloxiaci
tofenona (19,7 g) en piridina enhidra (100 ml) con azita~-

cidn a2 1002C, y la me

L)

zcla se agité durante 3 horas = la

misua temperatura. Se separd por filiracidn el selenio gue
precipitaba y el filtrado se concentré. Z1 residuc 5 di-
s0lvié en agve (150 ml) y la solucidn se lavd con dter: Is
solucidn acuosa se acidificd con enfriamiento con deido
clorhidrico concenirado y se extirajo con éter. 21 extracto
se lavé con una so}ucién acuosa de cloruro de sodio, se se-
c¢d sobre sulfeto de magnesio 7 se concentrd dando el deido
2—(3~c loro=4-bs nclloxllan11)cllo ilico (15,9 g), p. de £,
134 a 1352C,

2) Se obtuvisron los compussios siguientes de
acuerdo con un modo similar al de 12 Preparacidén 2-1),

' (1) 4cido 2—(3-nitroe4~benciloxizenll;gllox1;100,

p. de . 161 a 184:C,

(2) Acido. ~(3~cloro~4-netoxifenil)glioxIlico,
p. de £. 81 a 82¢C. '
'Especﬁro I.2. (Mujol)

2500-260C, 1715, 1670, 1500 cn™t
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(3) Acido 2-(3-mesilaminofenil)glioxilico, p. de
£, 66 a 682C,

Sspactro I.3. (Nujol)
3560, 3250, 1720, 1670 ou ™

Prenaracidn 3

1) Une mezcla del deido 2-(3-nitro-4-venciloxi-
Tfen l)nlloxi¢1co (30 g), deido clornidrico ccncentrddo.(oo
ml) ¥ deide acdtico (120 ml) se agité durante 3 horas a

106sC. A la nescla de reaccidn se afle d vajo enfriamiento

()

hielo-agua (6C0 ml) y 1aAﬁezcla se extrajo con acetato 4
etilo. 31 extracto se lavd con agua-hiclo, se secé sobre
sulfato de mognesio y se concentrd hasta sequedad a prnu
sidn reducida. Z1 residuo se recristalizd en una méicia de
bengeno:éter:éter éé v2trélso (2:1:4). Los cristales se rey
cogieron por filﬁraeiﬁn?‘se laveron con oenceno y se seca-
ron a presién reduciﬁardando el dcido 2-(3-nitro-4-hidroxi-
Ffenil)glioxilico (19,0 g), D de £. 139 a 140,52

2) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo
¢con una forma similer a la de la Preparacidn 3-1).

(1) Acido 2-{3-cloro-4-hidroxifenil)glioxilico,

p. de £, 114 a 1169C.

Bl deido 2-(3-kidy ';::_._enl.l.) glioxfilico (3, 32 g)

_y una solmcién en metanol 1 de hidroxilemina (45 wl) se

lleveron a reflujo con egitacidén durasnte 25 minutos. Ia
mezcla de reaccidn se concentrd a presidn_réduciaa. E1 re~
siduo se disolvid en una sclucidn acuosa 17 de hidréxido '
de sodio (70 nl)., Una solucidn acuwosa se lavd con dter, se
acidificé con dcido c;arLidrlco diluido y a continuacidn

se extrajo con acetato de etilo. Bl exiracto se lavo, se
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vente se separd por

_Preparacidn 5

N m e e

1laja nass

W P R
vegetal atitivedo. S

disol-
destilacidn dandc deido 2-hidroxiimine
—2—(3-hidroxifenil)ac§tico (una mezcla de los iséaeros sin
y-anti) (2,9 g).

, . Bepeetro I.A. (fujol) |

3200, 1700 cm™t

1) (2) se afiadid indicador de fenolftalelna (3

gotas) a una solucidn de clorhidrsto de Q-metilhidroxil-

azina {5,5 g) en metanol anhidro (60 ml), A l2 soluiidn se

afiadid gota a gota con agitacidn a temperatura snbient

3]

unz solucidn en metanol

~

i de matdxido de sodio (& 5”‘1
hasta que se cankld °1 color de la solucidn a rojo sirpu-
ra. Se afiedié clorhidrato de O-uetilhidroxilamina en pegue

ey
~ iz

fias porciones hasta que la solucida se transformd ng,

solucidn incolora. Ia mezcla se agité durante 30 minutos a
la temperaturz ambiente, Después de precipisar el clorur
de 50di0 se separdé por filire cién, se afiadid deido 2-(3-hi
groxifenil)glioxilico (9,85 g) al filtrado y la éézcla se

1levd a reflujo durante 30 minusos, Después se separd por

destilacidn el metancl a beja temperatura, se afadid ura

solucidn acuosa de' cloruro de sodio saturada al residuo,

Ia megcla se ag st 2 piI 1

¥y se extrajo con éter ({300 2l). E1 extracte se secd sobre

sulfavo de meznesio. 31 éter se separd por destilacida a

baja temperatura dando deido 2-ueto- ziimine-2~(3-hidroxifa-

nil)ecdtico (una mezels.de los i

0

bneros sin y anti),

(b) BEste material se disolvid en dtep (60 al) y

uolu.cién de dizzometanc en dter
iendo con hielo hesta qu @

el color &2 la mezcla se

l
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transforad on anorillo. Innediatoente so aifadid deido acd-
tico ¥ la mencla se lJavd con una solucidn acuosa de bicar-
bonato de sodio y una solucidn ceuosa saturada de cloruro

de sodio y se secd sobre sulfato de magnesio. 21 4ier se

. seperd por destilacidn dando un residuo aceiteso (10,8 g).
VB re siduo aceitoso se sometid a cromatografia de colurma

sobre gel de silice (165 g) empleando una mezcla de bence-
no y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desarrolio.

Prinmerazente se eluyd el eluato gue contenfa el isdmerc sir

‘."a
.3
£
o
(g%
1

3
[»]
L
B
=i
o]
1

D
!

y el sluato se rzcozid y concentrd
~(3~hidroxifenil)acetato de metilo aceitoso (isdmero sin)
(7,9 ). Bl aceite se dejé reposar Jendo cristales, . de
39,5 a 40,520, " - |
Espectro I.R. (fujol)
3450, 1730 cn™*
Espectro R.M.H. (CDC;B, $)
bpnr 6,7 - 7,42 (4¥, m)
3!98 (3H: S)
3,92 (34, s)

Después que se eluyd el eluato que contenfa ol
isémerc sir, se eluyd a continuacidn el eluatorque conte
nia isémero anti. Se recogié el eluato y se concenird dan-
do 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetato Ge metile (isé-

ste material se rscristalizé en ung

Ll

mero axti) (1,5 z).
mezcla de benceno y éter de petréleo dando crisiales, p. de
Zspecitre I.2., (FMujol)
3350, 1715 em™1
Dspectro R.I%N. (03013, § )

ppm . 7,12 = 7,40 (1%, m)




s e ot NI SRR RPN

R U U

e

.‘..,
- 3,8 (34, s) :

(c) Una solucidn acvosa 217 de hidréxido 32 sodio

6,86 ~ 7,02 (3, n
k!

99
-

W

D

Cann

St —

n
2

[&]

(40 ml) se &dadid con agitacién & la teaperatura ambiente
! a2 una suspensidn de 2-zmetoxiimine-2-(3-hidroxifenil)aceta~
to de ietilo (isdmero sin) (7,55 z) en agua (70 mii;y la
mezela se agité durante 1 hora a la bemperatura anbieénie.
Ta mezela de reaccidn se ajustd 2 pH 6,5 con deido ¢lorif-
drico al,ioﬂ, se souetid a salificacidn y se lavd cbﬁ dter
(60 mi)., Ia capa acucsa se ajusid & pi 1 con deido clorif-
'drico concentrado y se extrajc una vez con 100 ml Yy dos
vecas con 50 ml Ge éjer. 31 extracto se lavé dos vecss con
uns solueién acuosa saburada de cloruro de sodio (50 al)
.y se secd sobre sulfato de magnesio. Se separd vor destila-
cidn el éter dando un aceite. Se eH2did benceno ¥ se sepa-
ré (dos veces) dando cristaies de Zeido 2-metoriimino-2-
—(3;hi&roxifenil)acético (isémero sin) (6,44 g), p. de F.
98 a 1019C (descomposicidn).

Espectro I.2. (Mujol)

3370, 1720 cn™* . _

Se affadid una solucidn acuosa dz hidrdxido de
:;’ -

sodio 27 (6 nl) con azitacidn 2 2a tezparatura aabiente

“hame

a una solucidn de Q-Qetoxiiaino—2~(3-hidrovifenil)ac“tato

agua y la nezcelia s2 lavd con dier, Ia capa acuosz se ajus-
t6 2 pH 1 con deido clornfdrico al 10:, se sometid a sali-
ficacidn y se extrajo con 4dter. 31 extracto se lavd con

e
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Poristales (0,7 &), Do de f. 99 5 10180 Lae escomposicidn),
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une solucidn actosa de cloruro de godio y s# s2ed schre

sulfato de neznesio. E1l dter se separd por destilscidn dan.t
do cristalas de deido 2-metoxiimino-2-(3-nidroxifenil)acé-
tico (isémero anti) (1,07 g). Ios crisiales se volvieron a
cristfiizér en una mezcla de éier de petrd o y éter dandoe
Espectro I.R. (Mujol)
3350, 1690 cmt
(2) (a) Se afiadid indicader de Tenolftaleina (3

gotas) a una solucidn de clorhidratc de OmuetllhlUEOAllanl
na (3,7 g) en metanol anhidro (45 mi). 4 la solucidn se
afiadid gota a gota con 2gitacidén y a la temperavura ambiens
te una solucidn en metanol 1N de meidxido de sodio (39 al}
hasta que el color de’ la sclucidn ec22bid a rojo purpura.
Se afiadid clorhidrato de O-uetilhidroxilamina en pecuefzs
porciones hasta que la solucidﬁ se iransformd en unz solu=-
¢idn incolora., Ta mezcla se agitd durante 30 minudtos o la
tenperatura azbiente. Después de orecipitar el cloruro de
s0dio se separd por filtracidn, se eafiadié deido 2-(4-hidro
zifenil)gliox{lico (6,56 g) al filtrado y la mezcla se agi-
t4 duraente 1 hora a la temperatura ambiente. Después gus
se separd el metanol por destilacidn a baja teaperatura,
se zfiadid al residuo una solucidn acuosa saturada de cloru.
ro de sodio. Ia mescle se ajustd a pH 1 con deido ¢lornidri]
co al 105, se sometid a salificacidn y se extrajo con dter,
Bl extracto se secé sobre sulfaﬁo de-magnesio. Bl éter se

epard por destilzeidn a bvaja temperatura dande el £eido

/7]

2-netoxiimino~2-{4~hidroxifenil)-acético (isdmero sin),
(b) Sste material se disolvid en éter (50 ml) y

se le afiadid gradualnente una solucidn de diazometano en
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. ¥ se secé sobre sulfato de magnesio., Se separd vor destila~

‘eidn el dter dando un residuo

100 ARkl

- Floge noea

¥ la mezcla se lavd con una solucidn acuosa de bicarbonaio

de sedio y wna solucidn acuosa saturada de cloruro de sodic

aceitoso (8 g).

B1 residno

aceitoso se somedi

4

io a cromatografia en columma sobre gel
de silice empleendo una mezcla de bezceqo ¥ acets to de eti-

lo (3:1) como disolvente de desarroilo dando 2-metoxiinino-

-2 (4~hidroxifenil)acetato de metilo (isdmero sin) (6,39 z)
Espectro I,R. (Mujol)

3350, 172¢ on~t

_ Espectro R, (CCLyy § )
ppm 7,40 (24, a, J=8iz)
T ' 6 80 (ez, a, J=Clz)
3,96 (3H, s)
3,92 (3E, s)
(c) Tna solucidn scuosa 2N de hidrdxido de sodio
(11 ml) se afiadié con eagitacién a la temperatura ambiente
en ura solucidn de 2-metoxiinino-2-(4-hidroxifenil)acetato
de metilo (isémero sin) (2,1 g) en ametenol (30 ml) y la mez
cla se agitéd durante 18 horzs a la temperatura zmbiente. Ig
mezcla de reaccidn se ajusié a pH 7 con deido clorhidrico
al 105 y se separd el metanol. Al residuo se zfiadid agna y

la mezcla se lavd con éter. Ia capa acnosa se ajusté a pH 1

con dcido clorhfdrico al 103, se sometid a salificacidn y

se extrajo con acetato de etilo. Bl exiracto se lavé con un

solucidn acuosa saturada de cloruro dz s0dio ¥ se secé sobr

sulfzto de 2agnesic, Se separé por destilacidn el acetato

de etilo dendo cristales de deido 2-metoxiinino-2-(4~nidro-

{

134

[
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ine (2,74 g) en metanol anhidro (30 ml

LRETHE S ISR St - e 1

xifenil)acético (isdrero sin) (1,5 g).

spectro I.3. (Mujol)

L

.
3150, 1700 cm

3) (a) Se aiadié el indicador fenolftzleina (dos

gqtas) a una golucidn de clorhidrato de O-ietilnidroxilami

4 12 solucidn se-

afiadié zota 2 gota con zzitacidn y a temperatura ambiente
una soluqién en mebtanol 11 de metoxido de sodio hasta cue
el color de la solucidn cazbid a rojo pirpura. Se le afindid
clorkidrato de C-netilhidroxilamineg en peguefias porﬁiones
hasta que la solucidn se transforzé en una solucidén incolo-
ra. Ia nezcla se agitd durante 1 hors a la tnmperatu“a an—
piente. Despuds de precipitar el cloruro de sodio se sepurd
por filtracidn, se afiadid deido 2—(3—nitro-4—hidroﬁifenili
gliox{lico (6,75 g) al filtrado y Je mezcla se ggitd duran-
té 1 hora a la teaperatura ambiente, Despuds de que se sep:
ré por destilacida el metanol 2 359C, se afiadid al residuo
unalsblucién acuosa saturada dz cloruro de sodio. Ta me
se ajusté a pH 1 con deido clorhidrico al 107 y se extrajo
con 4ter. 31 extracto se secd sobre sulfato de magnesio,
Se seperd por destilecidn el éter a 359 a presidn reducids
dando cristales amsrillos de d¢ido 2-metoxiimino=2-(3-nitrg
~4=hidroxifenil)acdtico (una mescla de iséueros sin y anti)
(7 8)« | |
(b) Este material sé-disolvié en una megzcla de
tetranidrofurano (15 ul) y 4ter (100 ml) y se afiadid zra-
dualmente una selucidn de diazometanc en éter a la jeaspe~
ratura ambiente hosta que el color de la mezcla s cambid
a amarillo. Se afiedid inmedistamenie deido acético y la

mezcla se concentré hasta sequedad a 359 a preslén,reduci~
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. nfa el isémero sin se recogid y concentrd dzndo 2-metoxiimy

& 402C a presidn reducida y el residuo se disolvié en agus

hidrico concentrado enfriando con hielo 3 ¥ se2 extrajo con

.Ii.';_}fl riee 102 . :.:

da. 31 residuo z@ disolvid en un disolvenie mixio de oooiadt

4o de etilo y bencenv (:9) y se soue
columne sobre gel de silice enpleando ¢l misio disolvente -

mixto que el disolvente de desarrollo. 31 eluaio que conte-

! no-2-(3-nitro-~4-hidroxifenillacetato de metilo (isdmero sid

!
(3,7 8), ». @2 £. 93 a 952C,

Bspectro IR, {(Mujol)
3300, 1745, 1630, 1535, 1350 om”
Zo0ectro RN, (02014, § ) |
ppi 10,87 (1H, s) N
8,22 (1, a, J=olz)
7,86 (1H, &a, J=2,8Hz)
7,20 (1,
4,03 (3%, s)
3,9 (BH, s)

(¢) Una solucidn acuose 2H de hidrdxido de so

4

[0}
[}
fl
'&?

&)
S

(=0}

1io

(14 ml) se afiadid con azitacidn 7 a tenmperatura anbisnte

a une solucidn de 2-mefoxiimino~2-(3-nitro-4-hidroxifenil)l

acetato de metilo (isdémero sin) (3,5 g) en metancl (70 ml)
¥y la mezcla se agitd durante €0 horas a la temperatura an-

biente. Ia mezcla de reaccidn se concentrd hasta sequedad

Ia solucidn se lavd con acetato de etilo, se ajusid a pd 1
con éc1do clorhfdrico 2l 10% enfriendo con hielo y se ex-
trajo con acetato de etilo. B1 extracto se volvid a ox—
traer con una solb61oh acuosz saturada de dicarbonato de

:

sodio. 31 extracto acuoso s2 ajusté a pd 1 con écido clor-

acetato de ecllo. B] evur CuO se lavd con agua~aielo ¥ se
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azarillos del deido 2-medexiimino-2-{3-iitro-di-nidroxifenil)

acético (isdnero sin) (3,2 g), p. de £, 142 2 1432 (dze-

coupoéicidn).
Espectiro I.R. (Nejol)
3300, 250C-260C, 1710, 1630,
1600, 1535, 1375 cu™*
Bspectro R.ILIN, (CMlB,S )
Dl 10,67 (24, s)
6,33 (1H, &, J=25z)
7,95 (1, dd, J=2,8Hz)
1,22 (1, 4, J=8Hz)
13 (3, s)
(4) (2) Se hicieron reaccionar el deido 2-{3~
ro-4-ridroxifenil)glioxilico (5,45 g) ¥ el clorhidrato d

O-zetilhidroxilamina (2,74 g) de a2cuerdo con una forma s

“D

milar & la de la Preparacidn 5-2) (a) dando =ceits G2 de

@0 2-metoxiirino-2~{3~cloro~4-nidroxifenil)-acético (una

mezcla de los isdmeros sin y anti) (7 g). _

(b) Se hicieron resccioner =) decido 2-ueboxiind
no-2~(3~cloro~4-~hidroxifenil)acético (una mezela de los
iséneros sin y anti) (7 g) 7 dizzometano (1,5 g) y el pr
ducto se purificd por cromatografia en columna dz acuerd
con un modo similar al de la Preparacida 5-3) (v) dando-
cristales de 2-metoxiimino~2-{3-cloro~-4-hidroxifenillace
to de metilo (isdmero sin) (3,0 g)e.

Tspectiro I.R. {(Peifcula)

3450, 1735, 1605, 1800 cu™r

Espectro R.X.H, (CDCl3, )

clo

e
3 ew

e

v

v

0

ole
(1354
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‘| tico (isémero sin) (2,4 8), p. de f. 147 & 15090 (descomno-

tiaje acn ] 04 -

ppo 7,55 (31, 4, J=0iz)
7,37 (11, dd, J=2,52z)
6,95 (1, 4, J=Cig)
6,12 (1, s)
' 3137 (33: S)
3,91 (31, s)

(¢) se frataron el 2-m2t0xd inino-2~(3<cioromdn
-hidroxifenil)-acetato de metilo (isémaro sin) (2,6 g) ¥
tna solueidn acuosa 28 de nidrdwido de sodic (10,5 al) ge
acuerdo con un modo similar 21 de 1a Preparacidn 5-3)

dando el deido 2»metoxiimino~2—(3»cloro-4—hidroxifenil)acé~

sicidn).

Espectro I.RE. (FTujol)

3500, 2500-2600, 1745, 1610, 1600 cmt

Especiro R,x.H. (c2¢15,9)

ppmz 8,40 (2, s ancho)
7,55 (1, 4, J=2Hz)
7,40 (1H, aq, J=2,38Hz)
7,00 (1, 4, J=0Ez)
4,07 (3H, s)

5) Se hicieron reacclionar el deido 2-(3-hidroxi-
fenil)glioxilico.(z,o s) ¥ el clorhidrato de O~alilhidroxim
amina (1,7 g) de acuerdo con un modo similar gl de 1g Prepa-~
racidn 5-2) (a) dando aceite del deido 2-2liloxiiminc~2-(3-
~hidroxifenil)acético (isdaero gin) (2,7 g).

Espectro I.R. (Pelicula)
3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 cm~1
6) Se hicieron reaccionar el deido é-(3~cloro~4—r

~nidroxifenil)zlioxflico (2 g) ¥ el clorhidrato de 0-alilhi
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deoxilarine (l,l 3) G2 geuardo ccn un rolo zindizv al as i
Treparacidn 5-2)
~2-(3~cloro~4-hidroxifenil)-zcéiico (isduero sin) {2,5 2).
Bspectro I.R. (Peiicula)
3450, 2600, 1730, 1700, 1650, 1610, 1600 ca™
Espectro R.i.N. (dg-Dis0, § ) —
rpm 9,5 =~ 10,5 (2H, s ancho) ,
7,52 (1, 4, J=0Ha)
7,42 (1H, d&d, J=2,8&iz)
7,12 (3H, 4, J=68z)
6,0 (11, n)
5,40 (25, %, J=EHz)
4,70 (28, 4, J=5Hgz)

%) Una nezcla de dcido 2~{3=cloro=d~hidrcxifenil)
glioxilico (2,0 g), O-t~buioxicarbonilmetilhidroxilaina
(1,62 2) y mekanol (20 ml) se ajustéd a pH 5 2 6 affadiendo
una solucidn 1¥ en metanol de metéxido de sodio y se ngitd
durante 3 horas a la temperatura azbisnte. Ia mezels de
reaccidn se concentrd hasta seguedad a presidn reducida 7
el residuo se disolvié en una solucién acucsa 1IN de hidré-
xido de sodio pare ajusbar el pH 7,0, Ia solucidn acuosa s
lavé con éter, se ajusté 2 pH 2,0 con deido clorhidrico ol
107:, bajo enfriamiento con hielo y se exitrajo con éter. 31
extracto se lavd con azua vy s2 seed sobre sulfato de magne-
830, La solucidn se concentrd hasta seguedad a presién redy

cide dendo cristales de 4cido 2-i-butozicarbonilmetoxiimine

~2-(3-cloro~4-hidroxifeniljacéiico (isémero sin). (2,6 g),

Bepectro I.R. (lmjol)

3250, 2600, 1735, 1690, 1670, 1610, 1590 em™r

() dando aceite del deide P-2lilomiicminc-

[
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7450 (1, 4, J=2H3)

7,40 (1¥, ad, J=2,8iz

7,08 (1#, 4, J=5Ez) :
4,68 (28, s) |

1,45 (94, s)

-8) (a) Se afiadié cervonato de gotasio (49,7 g)

¥ sulfato de dimetilo (45,4 ) & unz solucidn de Leido 2-

1gé-

j¢¥]
Qu
()]

-nidroxiimino-2-(3-hidroxifenil)acdtico (una mescl
meros sin y anti) (18,1 z) en acetona anhidra (250 ml) y
la mezcla se llevd a.reflujo con aziiacidn durante $,5 how~
ras. Despuds que sa -separd por destilacidn la acetonz, el
resi@uo se disolvié en agua y se exirajo con acétato ge

etilo. B1 extracto se lavd con una solucidn 2cuosa az ¢lo-

4]
w
.
le]
.
t)
[——I
2
]
H

ruro de sodio y se secé sobre sulfato de mogn

estilacidn dando eceile (24 g). 21

£u

o

3

solvenie se separd

acelte se someiid a cromatozrefia de columna sobre gel de

silice empleando benceno como disolvente de desarrollo, Pri
merazente se eluyd el eluzto gue conienfs iszdmero sin ¥y el

eluato se recogid ¥ concentrd proporcionando aceits de 2=
hmetoxiimiﬁo~2-(3—ﬁetoxifenil)acetato de metilo (isdnerc
sin) (9,2 g).-
Espectro I.R. (Pelicula)
1738 ca™*
Espectro R.ILN. (CIC1y, §)
ppn Ty47 - 6,77 (4=, =)
4,00 (3H, s)
3,92 (3E, s?
3,82 (31, s)
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~del dcido 2-metoxiimino~2-(3-metoxifenil)acstico (isénmero

de dcido 2-metoxi- ~izino-~2-(3-netoxifznil)acdtico (isdmero

Itoja nan 107 :'..l(.‘:).r'.

i

[
W
Q

ontenia e
isbzero sin, se eluyd a conbinusciln el sluato que conte~
nia el isduero anti. 21 2luato se recozid y concentrd dan-
do 2-metoxiinino-2- (3-netoxifenil)acetato de metilo (isdne

ro anti) (3,9 &), p. de £, 66 a 62:C. Zela sustancia se r

{o

-

cristalizd en éber de petréleo dando prismas, p. de f. 65
a 65,5¢C,
Zspectro I,R. (IMujol)

1720 cn™t

Zspectro R.LT. (CDC1, § )
pear 7,14 ~ 7,44 (1H, 2)
6,80 - 7,04 (3H, =)
4,02 (34, s).
3,84 (34, s).
. , 3,76 (3H, s)
(p) Se trateron 2~matoxiin i’o—o—(3—heuo xifenil)-
acetato de netilo (isémero sin) (1,6 g) y une solucidn

acuosa 2 de hidrdzido de sodio (4 =1) de acuerdo con un

modo similer 2l de la Preparacidn 5-3)(c¢) dando aceite

sin) (1123 )
Bspectro I.R, (Peliculs)
1735 cn™t
Se trataron 2-mefexiimin 0-2—(3—met0xifenil)aceta
to de metilo (isdmero anti) (1,6 &) ¥y wna solucidn acuose

2N de hidrdxido de sodio (4 ml) de acuerdo con un 4030 sie

£

milar al de la Preparecidén 5-3){c) dando prismas incoloros

20

Zspectro I.,R, (Fujol)
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;en éter anhidro (50 nl) hasta cue el cclor déz Ja wezcla can

i f

#bid a amerillo. Se le aiadid inmediztanente Zeido acdtico

LU S S

Hlofn e -

1895 e
9)(2) Una solucidn Ge dizmcmetans en dter se aja-
dié a temperatura ambiente a una sciucidn 32 deido 2-reioxi

i no—9~(3-c] ro-4-hidroxifexil)acdtico (isduerc sin)

¥y da mezcla de reaccidn se concentrd hastd sequedad a 35¢0
a presidn reducida. El residuo se ;oz,tié a cromaﬂcgraiia d
colunna sowre gel de silice (120 g) sxdleando una mezcla &2
bencerno y acetato de etilo (5:1) coo disolvente de Grgarmy
1o, 21 primer esluato se recogid y concentrd a 408C = pre~
sidn reducida déndo aceite de 2-netoxiimin -2—(3-cléfo~4«
~ne o;ifQJil)acetato de metilo (isdmero sin) (32, "‘.
Espectro I.R. (Pelfcula)
2850, 1735, 1610, 1500, 1250 em™t
Bspectro P.I0L¥, (62015, § )
ppa 7,57 (14, a, J=28z

7,37 (1-:'19 dd, J=2,8 Hz)

6,87 (14, a, J=84z)

3,97 (38, s)

3’91 (31{, S)

3,88 (3g, s)

fenil)—acejato de metilo (isdmerc sin) (2,7 g) vy una solu-
cidn acuosa 2¥ de hidrdxido de sodio o (10,6 ml) de acuerdo
con un nodo similar al de la Preparacidn 5-3){c) dendo erig
talas Gel dcido 2-metoxiimino-2-{3~clorc-4-netoxitenii)acs-
tico (isémero sin) (2,6 g), p. de f. 133 a 1352 (descompo-
sicidn),

Espectro I.R. (Mujol)
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! 25G0-280C, 1745, 161G, 1500 cu™d
Tspeciro n.ILA, (03013, $ )
ppm 3,35 (B, s ancho)

7,72 (11, §, J=2Hgz)

7,50 (1, 44, J=2,8Hz) |
’ 6,92 (14, &, J=5Hz) '

4,08 (34, s) -

© 3,95 (34, s)

10)(2) Una solucidn de bromuro da 2~bromopropioni

lo (25 g) en cloroforao anhidro (50 1) se afadid goie 2 £0

ta con azitzeidn 7 enfriando con hielo 2 une solucidn do
o

Nyf-dizetilanilina (24 g) en t-butanol (11 g) y le mozols
se 1llevé a reflujo durante 2 horas. Despuds de enfrignisnto

le mezcla de resccidn se vertid en deido sulférico 4¥ (150
ml)'y se extrajo con éter. 31 extracto se lavéd a su veg con
deido sulfiirico 6¥, agua, una solucidn acuosa al 10¢ Ja car;
bonato de polzsio y agua y se seecd sobre sulfato de magne-
sio. 71 disolvente se separd sor desiilacidn dando aceise de
2-bromo~prepicnato de f-butilo (21 &)

(b) 3si

[{]

‘aceite (21 g) se efiadid con agitacidn a
teuperatura aubients 2 una pezcla de I-higr oxiftalinida
(16,3 g), trietileaina (24 g), dimetilformanida (20 ml) y

sulfdéxido de dimetilo (20 ml) y ia mezecla resulianie so @zid

.‘)

t6 durante 4 héras a la temperature zubiente., Ia megmcls de
reaccion se vertid en agua (860 ml) ¥ los materialss gue
orecipitaron se recogieron por filtracidn, se laveron con
.gua ¥y se secaron dando z—f ulimidoripropionato de t~butilo
(22,7 &),

(c) Zste compuesto (22,7 &) s2 disolvid en ¢loruro

-de metileno (200 nml). Se afia 6 wna, solucidn de higdrato de
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-solvente se separd por 6estilaci6n z presion reducide dan-

- tiojn nrasn llo l:::r

hidragina al lG (59 1) en mevanol (27 i) ¥y 18 meszcele se

egitd duwrante 2 horas a la temperaiura ambisntz. Se digol-
vieron los materiales gue precipitercn afigdiendo una solu-

cidn acuosa 5% de anonfaco.y la capz scunose se exbrsjo con
cloruro de metileno, Se reunieror lac dos cepas d

de metlleno y se secaron sobre sulfate de magnasio. 31 di-

do aceite de 0-(l—tfbu?oxicarboniletil)hiﬂroxilamina (13,5
g).
Espectro I.E. (pelfcula)
3350; 3250, 1745 cu™t

- (a) se hicieron reaccionar el deigo 2-(3~élorc—

~4=hidroxifenil) glioxflico (2,0 2) ¥ O-(1-t-dutoxissrbo-

L)

niletil)hidroxilanina (3,2 g) de acverdo con mn modo simi-
lar al de la Preparacidn 5-7) dendoe deido 2-{1-%~u ioxf—

carboniletoxiiaino)—2—(3—c1oro—4~hidroxifenil)acético (

1=t

o
-

! '5\

mero sin) (3,3 g), p. de £. 143 2 15129,
Sspectro I.R., (Hujol)
3450, 2500-2600, 1725, 1590, 16206, 1600 cm™t
Espectro R.ILE, (66 ~2280, & )
ppa. 7,46 (1H, &, J=0%g
7,33 (&, &4, J=2,8Hz)
7,07 (1%, &, J=87z)
4,67 (14, g, J=6¥z)
1,50 (124, s) .
11) se afiadid el indicedor Tenclfialeins (3 5o~
tas) a una solucidn de clertidroto de Oemetilhidroxilamina

(8,8 g) en retanol aniidro (60 ml). & 12 solucidn se afadiq

f

g0va & gota con agitacidn 2 temperature embisnie solucidn

en metancl 1T de metézxido de sodio (105 ml) hasta sue ol
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color 2e 12 solucidn canbid o rosa pdiide, Sz oiadid cler-
nidrato de C-metiliaidroxilanina en pogusias poreieonis huse
ta que la solucidn canbic a una soiucién incolora, ML vae
lor del pH de la solucién era 8,0 a €,5. Ia nezela se agi-
$¢ durants 30 mirutos a temperatura sabiente. Despuds de
precipilaer el cloruro de sodio se separd por Ti ltrecidn, sg
(

xifenil)glioxilico (14,6 g) al fil-

o
!
i
(o]}
L]
O
H'

trado 7 la mezcla se agité durenie 1 hora a la feasveratura
anbtiense, Desruss que ol mebanol se szpard por destilacidn
2 baja temperaiura, se afadid azua al residuo. Is rsicla
se ajustd a pII 7 en una solucidn acucsa de bicarbonaio de
sodio, se lavé con éter, se ajustd a pH 1 con deido vlorhf-

drico al 10%, se spmeﬁid & salificacidn y se exirajc con
-'-7

étg' 21 extracto se lavd con una solucidn scuosa zasuraia
de cloruro de sodio y se secé sovre sulfabo de magnesio,
B1 dter se separd por destilacidn y l2 operacidn en la gue
se afladié benceno al residuo y se separd por destilecidn
s¢ repitid dos veces dando cristales del deido 2-metoxiimi-

no-2~(3~hidroxifenil)acé tico (isémero.sin) (14,3 z)., Este

-

compuesto se identificd con el compuesto obtenido en 1ia

Preparacidn 5-1)(c) por especiro I.R,

12) Unaz solucidn de

.

cido 2-{3-meto: 1-en11) licd
J'- fa) 3 - .

xilico (1,8 g) en una solucién acuosas de bicerbonzto de
sodio s2 ajustd a pII 7,0, Por oiro lzdo, una solucidn de
clorhidrato de C-etilnidroxilamina (1,4 g) en agua (20 @ml)
se ajusté 2 pi 7,0 con tiearbonaeto de sodio. Se reunieron
las dos soluciones, so ajusté 2 v 5,5 con 01do cTOrq1d =
co al 10i: ¥ se agité duvanie una nochs a la tenperatura am-

biente. Ia2 mezela de reaccidn se ajustd = pH 7,5 con bicar-

bonato de sodio y se lavd con aceuato de etilo. La capa acuf

i
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. reducida dendo zceite del deido 2-etorxiiminoe 0~2~(3-nztoxife

Haju nee 112 ..-.:‘

Seq cu ol -3 . T I Ty Tt P L
s2 se ajusidé a pI 1,6 con deido clonddvico contentrado
enfriando con hielo y se sxtrajo cou acedaic 42 etilo, 21

o

extracto se lavé con agna-nielo y se secd sours suliaso Ge

[

nil)acdtico (isdmero sin) (2,2 g).
3spectro I.R. (Pelfcula) ;
2600, 1735, 1700, 151C, 1500 cm™*
(13) Se obiuvieroan los sizuientesz commuastos da
acuerdo con modos sinilares a los d2 lss Prenarac ‘

a 5-7) y 5~18) a 5-12),

“3

(1) 4acido 2-etoxiimino-2-(3nclor0-4~hidroxifenil}

acético (isdzmero sin), aceite,

. 3450, 2250-2600, 1700~1720, 1610, 16¢0 ca™t
' (2) AciGo 2-etoxiimino 0~2-(3-hidrozifenil)acético
(isémero sin), aceite,
Bspectro I.R. (Pelfculs).
3400, 2600, 1700~1730, 1605, 1600 cm™t
(3) Acido 2-(3~hidroxi~i~tromotencilo; xiimine)~2~
~(4=-hidroxiferii)acdbico (isdmero sin), polvd
. incoloro,
Espectro I.2, (Mjol)
3500, 3200, 1700 cn >
.Espectro R.ILN, (aS»ACET ti, §)
ppm 6,68-£,05 (7H, u)
5,15 (2%, s)
(4) 4eido 2-(2-tierilnetoxiinine) ~2=-(4~hidroxife
nil)acético (isdmero sin), polvo,

Zspectro I.R. (imjol)

—
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Dspectro f.ol.N. (d6éDZSO, $)
wa 6,7 - 1,7 (75, u)
5,28 (2, s)

(5) Acido 2-aliloxiimino-2~(3—metoxifenil}acéti~
co (isdmero -sin), aceite, '
Bspectro I.R. (Peliculz)

3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610, 1660 em™ 1
Bspectro RN, (66~DXSO, ¢)
ppa  7,00-7,50 (4%, m)
5,80~6,30 (13, m)
5,33 (2H, %, J=9Hz)
4,70 (28, a,.J=5Hz)
3,82 (3H, s)

(6) Acido 2-aliloxiimino-2-(3-¢loro-4-metoxife-

l¢]

nil)acético, (isdmero sin),-aceite anarillo pdlido.

Especiro I.R. (Peliculz)

3100, 2600, 1710-1730, 1645, 1610, 1600 oz

Espectro R.IUL.N. (d6~DHSO, ¢)

pom 7,63 (1H, d, J=2Hz)
7,50 (1H, d@, J=2,8Hz)
1,23 (1H, aq, J=8Hz)-'
5,9- 6,3 (1E, m)

5,33 (24, %, J=9Hz)
4,73 (24, &, J=5Hz)
3,91 (3H, s)

(7) 4cido 2-feniltiometexiimino?-(3~hidroxifenil

L]

~acético (isdmero sin), aceite,
Espe¢ire I.2. (Pelicula)
3300, 1730 ca™t
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114 -

Plegn naes

Espectro R,LH. (0301, §)

p]
%4
ppa: 6,8 - 7,7 (9H, =)
5,54 (28, s)
(8) dcido 2-metoxiiiino-2-(3-mesileminefenil)-acd

Bspectro I.R. (Mujol)
3300, 1740 em ™

(9) Acido 2-{3-Fenilaliloxiinmi

ril)acético {isdzero sin), . d
Espectro I.R,
3400 1725 cm

(10) Ac;oo 2-netoxii

(M joi)
-1

acético (isbmero sin), p, de T,

Espectro I.R.

2700 - 2100, 1720, 1&

(14) Se anadld cloruro de zce

tacidn y enfriamiento con hielo
-metoxiiaino-2-(3~hidroxifenil)a
eﬁ piridina (20 ml) y 18 mezcla
a la temperatura ambiente, Ta
en agua-hielo, se ajusté a pH 2
con éier. B1 extracio se lavé
de cloruro de godio y s2
21 disolwvenie se elinind
dando el deido 2-metoxii

(isdzero sin) (6,1 g).

Zspectro I.%. (Pelicula)

735,

3500, 2950, 1760,
1425, 137C et

"1

L

Tujol).,

megela de
2,1 y se extrajo tres
con une solucidn acuosg
secd sobre sulfato de magne-

completazente a presidn redu-

mino~2~(3—acetcxifenil)acético

Sspectro R.ILN, (0&113, $)

10)=2-(3-hidroxife-
5 a 1162C,

e T.

2ino-2-{4-dimetilanino~Fenil)
88 a 89eC (Gescompousicidn).

60, 1612, 1590 em *.

tilo (4,1 g) con agid

a vn2 solucidn de deido 2-
edtico (isdmero gin) (5 gz)

se agitd durante 50 minusos
je reaccidn se vertid
veces

satu-

JﬁOSS 1575, 1-'r85, 1440,
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el valor de pH de la mezcla de 6,0 a 6,4, afiadiendo unz

tozn nue. LiD . lanty

.y
1ig

ppi 7,94 (iZ,
7, 6"’ 7,0 ( II, ﬂl)
4,05 (3H, =)

2,30 (3H, s)

(5]
~

Lo}

(15) Se afladid gota & gote isocianzio de Hriclo-
roacetilo (70 ml) durante 6 minutos y a la temperatura am-

biente a una solucidn de dcido 2-metoxiimincw2-{3-iidroxi~

-

fenil)acético (isdmero sin) (40 g) en dioxano-anhiﬁrp
(260 al), y la mezcla resultante se agitd durante 5 horas
a la teuwperatura ambiente. Se separd por desﬁilacién'el

dioxano y al residuo ée afladid acetzio de etilo (200 ml)

¥y en peguefias porciones agua (200 ml) enfriando con uielo.
ILa mezcla que contenfa 2-metoxiimino—2-(3~tric1or93¢eti1cay
bamoiloxifenil)acetato de fricloroacetilearbanoiio se &

6 duranie 5 horas a la temperatura zabiente manteniendo

*

2

solucidn acuosa.de bicarbenato de sodio. Ia mezcla resule
tante se lavdé dos veces con zceteto de etilo, Ia eapa aeues
sa se ajusté a pH 2 con deido clorhidrico al 109 y se ex~
trajo tres veces con acetato de etilo. Los exsractos de
acetato de etilo reunidos s2 lavaron dos vecss con ung, 50=
lucidn acuosa de cloruro de sodio ¥y se secaron sobre sul-
fato de nmaznesio. 31 disolvente se separd nor destilacidn

¥y los cristales que precipitaron se recogisron por filtra-

(5]

cidn dando cristeles incoloros del deido 2-metoxiimino~o-
—(3~carbacoiloxifenil)acdiico (isdmero sin) (15 g), p. de

By

. 163¢C (descomposicidrn). Se obiuvo el migio compuesto
(5,4 g) de lus azuas magres.

Espectro I.R. (Nujol)

3480, 3360, 1730, 1660 cu™t

Cr——
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Prevaracidn 6

Hoin nue 176 ’ :L].C_, ;'

Sspectro R.ILHE, (36-D.50, )
ppm 3,97 (3%, s)

A 7,16 (2H, & ancho)
Ty1~7,7 (43, m)

9,7 (1H, s ancho) - -

r

' 'A
1) TUne solucidn de nitrito de sodio (12,4 g) en
agua (150 ml) se affadid gota a g0ta con agitacidn de 5 g
7¢C a urna solucidn de 4- sro.oacntoace ta o de etilo (30.g)

I I

en &cido acetico (200.01) ¥ 1a nezela se agitd durante: 2
hores a 109C, Se afiadid agua (200 nl) a 1a mezcla-deh;ééc-
cién y la mezcla resulbtante se extrajo con éter (50C.ml),
Bl exir racto se lavdé dos veces con agua (200 ml )y con.ﬁ;a
solucidn acucsa de cloruro dz sodio (200 21) y se s2¢8 so-
bre sulfato de magnesio. 31 disolvernie se separd por Ses—
tilacidn a presidn reduciia dando cristales marronss zna-
rilientos de 2-Hidroxiimino-4~brozoacetoacetato de etilo
(una mezcla ge isdmeros sin vy anti) (32,6 g).

| Espectro I.n. (Peliculsa)

3350, 1740, 1710, 1620 ca t

Tspectro R.M.N. (CDCl3, 5 )
ppm 8,75 (2H, s ancho)
435 (8H, n)

1,35 (6%, n
2) Se 22did carbonato de potasio pulveri=zado
(160 g) a vwna solucidn de 2-hidroxiiminoacetoacetato de

etilo (una mezcla de los isémoros sin ¥y anti) (152 g) en

L)

acetona_(soo 21), Se afiadid sota a gota sulfato de dimetiic

(130 z) con azitacién Gurante 1 hora a 45 & 50¢C y 1la meg-

cla se agitdé qurante 2 hores. Se separd por filtracidn un
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{ﬁo.se 1avé dos veces con agua (200 ml) y con una solucidn

if

bre sulfato de magnesio. 1 disolvente s2 separd por desti~

Hajn 1‘:1:‘:»117 11;:‘3 -

material insoluble y 21 filtrado se concentrd a presidn re-
ducsda. B1 meterial insoluble filirado se disolvid en agua
(500 m1) y esta solucidn se afiadid al residuo. Ia mezcla se

exirajo dos veces con acetato de etilo {300 m1)., EL exirac-

acuosz saturada de cloruro de sodio (200 ©l) y se secd s0-

)

25ti16 a presidn

‘.’)a

lacidn a §" idn reduciia y el residuo se
reducida danuo un aceite incoloro de 2-izzicxiinincacsicuce-~
tato de etilo (uvna meszcla de isdue 205 sin 7 anti) \liSLS )
p. de eb. 55 a 6490/0,5 ua de Hg,
pectro I.R. (Pelicula)
1745, 1695, 1600 cum
Espectro R.LN., (C2013, &)
ppa 4,33 (4H, q, J=8s)

4, 08 (3H, s)

3195 (317-,- S)

2,40 (3H, s)

1,63 (3H, s)

1,33 (6H, t, J=8Hz)
3) Se afiadid zota a gota bromo (100 g) durante
40 minutos a reflujo @ una solusidn de 2~metoxiiminozceto-
acetauo de etilo (unz mezecla de les isdmeros sin y anti
(100 g) en wna mezcls de teiracloruro de carbone (300 ml)
v deido acébico (300 nl). Ia mezela so azité de 70 a €080
hasta gue c2sd el desprandimie 1%0 de bros mro de hid réﬁu“
Iz mezcla .de reaccidn se lzvd dos veces con agua {300 ml),

con una solucidén acuosa de bicarbonato de sodio y una solu=~

(JJ

cidn acuosz saturada de cloruro de sodic y se secd sobre

-

sulfato de magnesio. Ia solucidn se tratd con carbén vegetal
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110 a 1159C dando wda solucidn aza rilia, Se le unaﬂld

oo ' SooET -
Heja no.- 118 1252 {

activado (2 g) y se concenird a prezidn reducids dando

2*J€t0Xllmlu0~4~Ur’MOQCEiO acetato de otilo (unz meszcla de
los isdmeros sin y anti) (120,8 g)
. Bspectro I.R. (Pelfcula)

1740, 1705, 1600 cm~t

Espectro R.E.H, (CIC1,, ¢ )

ppn 4,17-4,54 (8H, m)

| 4,15 (31, s)

4,13 (3%, s)

1,33 (6H, t,

=0rz) o

. eq

4)Una mezela de didxi

[o 7

o

jol}
]
1]

elenio (11,1 g), diod
xano (250 ml) y agua (5 ml) se 2gité durente 15 minuios de

)

con agitacidn a la misna temperatura, Despuds de agitzeidn

ny

-(2~mesilaﬂir -1, 3-ulazol—i—”L acetatc de etilo (26,4

[3i]

durante 1 hora, la mezela de reaecidn se decantd con calen
tamiento y se enfrié precipitando crisiales anzrillos. Log

crlsualps S& recogieron por filiracidn, se lavaron con dio-

xano y éter y se secaron dando 2.-(2-ms 2silanino-l, 3~tiazol.-

~4-11)glioxilato de etilo (23,5 g).

Espectro I.R. (fujel)

3300, 1718, 1682 cul

5) Se afiedid con agitacidn y a la tempsratura and
biente 2-(2-nesilamino-1, 3~tiazol-4 —13) glioxilato de etilo
(13,9 g) 2 una solucidn de h hidrdxido de sodio (), g) en
agua (150 m1), Ia negzcla s 5146 durante 1 hora a fenperan
tura ambiente, se ajusid a pH 7'csnrécido ¢lornfdrico con-
centrado ¥ se lavé con acetato dé etilo. Ia capa acuosa se

aguSud a pd 0,5 con dcido clorhfdrico concentrado precipi-~

tando_cristales amarillos. Los cristalas se recogisron por
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~tiagel-4~il)-acetato de etilo (0,3 g) 7 didxido de sele~-

v e Ly : el G

filtrzeidn, 52 lavarom con &-Gs ¥ S 52Coron dundo £eido
2-{2-18silanino~-1, 3-u*uzo’—z~il)5lio<ilico (10,16 3).
ectro I.%. (Fujol)

3350, 1725, 1650 cm”
6) 4 una solucibn de 2-(2-z:inc-1, 3-tiazol-4-11)+
acetato de otilo (14 g) en una mezcla de viridina (40 g)
y cloruro de metileno (300 ml) se aﬁadié gradualnente una
solucidn en éter distilico de cloroformiato de %~pentilo
(70 =1) ¢ue contenifa C,35 moleg Ge cloroforaiato de f-pan-

tilo duranie 10 minutos a -2020 con azitacidn, y la maucls

=

=L . a4 " [ - - (RN
se azité durante 2 horas @ la misca temperatura y s2 azitd

durante 0,5 horas mds a 08C, Despuds de lz reaccidn, la maj

+ 7

cla de reaccidn se vertié en azua (200 mi) y a continvacidy
se separé la cape orgdnica. Ia capa orzdnica se lavé con
dcido clorhisrico 2N, agna, solucidn acuosa de bicurbonato
de sodio al 5% y a su vez azua y se secd a conbinuecidn so
bre sulfato de meghesio. Il disolvente se separd por desti
lacidr a partir de la capa orgdnica dando aceite anmzrillo
oscuro de 2~(2~t-pentiloxicarbenilamino-l,3-tiazol-4-il)-
acetato de etilo (12 gz).

Espectro I.R. (1liguido)
1667, 1660 (CO) ™
Espectro RN, (GDOL ; S>
ppm 3,75 (2H, s)

6,75 (14, s)

7) Se trateron 2~(2 b“JGPullOYlC1r00nllanin0—1,3'

3

-

nio (0,11 g) de acuerdo con un mOGO s1m11ah al de la Prepa-
racién 8-4) dando aceiie pardo de 2-(2-t-pentiloxicerbonil

amino-1,3-tiagol-4-il)glioxilato de etilo (0,22. g)




10

30

R T T

- Mo A At e mm iy e e

- Ia mezcla de reaccién se concentrd y se afiadid agua (10 mi)

Haju new 120 ) RERY

Zspectro T.R. (liquido)
1720, 1690 (CO) em™t
Espectro R.ILN. (CD0L,, §)
| ppm 8,3 (1, s) 7
8) Se trataron 2-(2~%t-pentiloxicerbonilamino~1,3-
~tiazol-4-il)glioxilato de etilo (2,8 g) y una solucidn de
hidréxido ds sodio (0,54 g) en agua (20 ml) de acuerdo con
un'modé similar al de la Preparaciénré—5) dando un polvo
nardo de deido 2—(2-t—pentiloxicarbonilamino-l,E—tiazp;—én
~i1)glioxflico (1,75 ).
Bspectro I.2. {Hujol)
1730, 1680 (CO) cm™1
Espectro R.H.N. (8g-aimetilsnleéxido, ¢ )
- ppm 8,4 (1H, s)
9) Una mezcla de 2-hidroxiimins-2-(2-amino-1, 3~
~tiagol-4-il)acetato de etilo (una mezcla de isdmerds sin
y anti) (0,37 z), etanol (5 ml), agva (5 ml) ¥ bisulfito

de sodio (0,72 g) se agité durante 12 horas a G5 a T00C.

el residuo. I= megcls resultonte se sometid a salificacidn
y se extrajo con acetato de 2tilo. 21 exiracto se2 secd o
bre sulfato de megnesio y se concentrd dando crisiales arsd
rillos de 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilato de etilo
(0,18 g), p. Ge £. 115 a 1202C,

Espectro I,R, (Wnjol)

3420; 3250, 3120, 1730, 15665, 1612 cm™!

10) se efedié gota a zota cloruro de sulfurilo
(235 ml) durante 10 ninuios con agitacidn y enfriando con
hielo a una solucidn de 2-metoxiiminoacetoacetato de etilo

(isémero sin) (500 g) en dcido acdtico (500 ml) y 312 megels
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: dos veces con cloruro de metileno (200 @ml) se reunieron lod

R N _-L-'-.,A -

- 3 da 18 wmarsam b R - 1 1 3 R . a4 P . o
8¢ ug.’.td auransg una noeche C230 TLnITLALLRNTo con U8, 82

ct
[Z%
W

¢ 2 noras y la mezcla resultente se vertid en agua. ( y

(&
1). Despuds de extraer con cloruro de metileno (500 =l1) v

| extractos. Tos extractos reunidos se lavaron con una solu~
cidn acuosa saturada de cloruro de sodio, y se ajustaron a
PH 6,5 affadiendo agua (800 ml) y bicarbonato de s0dic. Se

separd la capa de cloruro de metl lero, se lavd con une sow
lucidn acuosa de cloruro de sodio ¥ se secd so
de magnesio, Z1 disolvenie sz s2pard por destilacidn dando

‘2-uetoxilaino-4-clorcacetoacetato de etilo (isdmero siy)

(559 g).
. BEspectro I.R. (Pelfcula)
1735, 1705 cn™

Preparzcidn 7

introdujo nitrdgeno ;aseoso ou la mezcia de reacciln gurand

1) Una mezcla de 2~hi§roxiinin6~4—bromoaeetoacet;
to de etilo (una mezcla de los isdmeros sin y enti) (22,0
g), tioacetemida (7,5 g) y benceno (100 n1) se 1levé a re-
flujo durante 3 horas. Despuéds dz enfriar se le afizdid
trietilanina (10 g) y 1a mezclé se agité durente 1 hora. Sc
separd por filtracidn el material insoluble ¥y el filtrado
se concentrd a presidén reducida dando 2-hidroxiimino~2-(2.-
~metil~1l, 3~tiamol-4~il)acetato de =tilo (una mezcla de los
isdueros sin y anti) (8,5 g).-Esta sustancia se'éometid a
cronedografia de columna sotre gel ge silice (80 g) eumplean

sarrollo., Primersnsnte ge

©

do benceno cozo disolvente de d
eluyd el eluato que contenia isdémzro antl, se recogid y

concentré dando 2—1idroxiimino-z—(2~aetil~l,3~tiazol—4—il)~
d

I

acetato de etilo (isdmero anti) (2,5 g), .
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Zgpectro I.R. (Iujol)

1720 cm ~

L

spectro R.ILN, (66~DHSO, <)
ppm 12,55 (1H, s)
8,25 (1H, s)
4,27 (24, q, J=THz)
2,63 (3, s) o
1,25 (3H, %, J=Tidz)
Después cue se aluyd el elmato que contenia =21
isdmeﬁo anti, se eiuyé el elvato gus convenia el isdzmsro

sin, se recogié y se concentrd dande 2-hidroxiimino-2-(2-

- =metil-1,3~tiezol~4~il)acetato de stilo (isdmero sii:) (C,5

g)s p. de £. 134 a 1362C,

- Espectro I.R. (Mujol)

Bspectro R.i.N. (dG-DYSO, S )
Cppm 11,81 (1%, s)
7,81 (1H, s)
4,35 (2H, q, J=THz)

2,70 (34, s)
1,30 (2H, %, J=THz)

O}

[ /]

2) Se afiadid el indicador fenolftaleina (3 gotas
2 una solucidn de clorhidrato de hidroxilaaina (4,2 g) en
metanol anhidro (60 ml). 4 la solucidn se afiadid gota a go
ta con agitecidn a temperatura ambiente una solucidn 1N en
neterol de ﬁetdxido de sodio (&0 ml) hasia que el color de
la solucién cambid a T0jo pﬁrpﬁra. Se afizdid clorhidrato
de hidroxilemina en peguefizs porcionss hésta que la solu-

cién cambid 2 wna solucién incolora. Ia mezcle se agité dus

rante 30 minutos a la temperatura ambiente. Despuds de pre-

H
.
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Hoje see 4 RANACIL I

cipitzr el ¢loruro de sodio se sepzrd por filtracidn, se

affadié deido 2-(2-megilanino~1,3~tiazol~4-il)glioxilico

g
(12,5 5) al filtrado y la mezcla se llevd a refiujo con azi]

. tacidn durante 1,5 horas. Ia mezcla de reaceidn se enfrid

. precipitando cristales. Los cristales se recogisron por

filtracidn y se secaron dando deido 2-hidroxiimino-2~{(2-
~nesilaiino-1,3-tiazol-4~il)acético bruto (una mezcla de

PV

los isémeros sin y enti) (5,5 g). Bl filtrado se concentrd

w

hasta 1/4 en volumen y se le affedid éter. Se recogleronm por
filtrecidn los cristales guae p;ecipi%aron, ga 1avarch-con
éter y se secaron Jando sl aismo compuesio (8,78 g). Rendi-
miento total (14,3'g). ;

3) Una nezcle de 2-hidroxiimino-4-bromoacetoacets
to de etilo (una mezcla de s isémaros sin y enti) (2,4 g)
y tiourea (0,75g) en etanol (15 ml) se agitd dur ate una
hora a 609C, 21 etanol se separd por destilacidn a rresidn

reducida y se le a¥adié agua al residuo., Ia mezcla resulian

te se ajustd a pH 1,0 y se lavd con acetato de etilo. Ie

capa zcuosa se ajusté a pH 4,5 cen trietilamina y se extre-

Jjo con acetato de etilo. 1 extracto se lavd con azua y con
wna solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se sacé
sobre sulfato de magnesio. Il disolvente se separd por des-
tilacion a presién reducida y el residuo se somedié a crons
tosrafia de columna sobre gel de silice empleando una mézcl
de acetato de eltilo y benceno (1:3) como. disolventa de desz
rrollo, Los eluatos suz contenfan el isbmero sin se recozie
ron y concentraron dando 2—hidroxiizino~2—(zrémino—l,3~tia~
zol~4~il)acetato de etilo (isdémero sin) (0;3 g)e

Espectro I.R. (Hujol)
3450, 3300, 3200, 1725, 1620 em~1

3

T
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{secd dando deido 2—hi§roxiimino~2—(2—2mino-l,3-tiazol~4—il)~

i Despuds de recozerse los eluatos que contenfan los igdmeros

Hoju aaeen 124 _'_"‘. (.-1 )

sZgpectro R.nL.i. (G021,
PP 1 7,65 (1, s5)
5,33 (24, s archo)
4,40 (2%, q, J=7,5 Hg) .
1,38 (34, %, J=7,5 Ha) 3

|

oN
-

/

sin, los eluatos gue contenfan wna mezels de log is6meros
sin y anti se recogieron J conceniraron dando 2-nidroxiimi-
no~2»(2faniﬂo—1,3—£iazol-4~il)acetato de etilo (uﬁarmezcla
de isémeyos sin y anti) (0,3 z).

Espectro I.R, (fujol)

- 3400, 3306, 3200, 1715, 1520 cm™k
Espectro RJILN. (46-DiS0, § )
ppﬁ : 12,42 (1H, s ancho)
- 11155 (lH, S)
1,52 (l:{) S)
7,12 (41, s ancho)
6!83 (]Hs S)
4,23 (45, m)
1,26 (64, m)

4) Una solucidn de e~hidroxiimino-2-(2-anino-1,3-
~tiazol~4~-il)acetato- de etilo (unz mezela de los isdmeros
sin y anti) (1,1 g) en une solucidn scuosa 1N de nidrdxico
de sodio (15 ul) se Gejé revoser durenie 2 horas a la tem
peratura aubiente, La mezcla ge reaceidn sz ajustd a od 3,5
con gcido clorhfdrico al 10 ¥ los cristales gue pracipita=-

ron se recozieron nor filtrecidn, se lavé con acetona y se

acético (una mezela de los isdmeros gin y anti) (0,52 g),

b. de £, 184 a 1862¢ (descomposicidn)., -
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C &
'nl) se agité duranie 3 horas a 502C. Se afiadié zcetaio de

Ospeciro I.3. (Fujol)
-1
3200, 1670, 1530 cn

Pronerecidn 6

1) Se afiadid tioaceitamida (3,3 z) a une solucidn
de Z;metoxi sino-4-Sronoacetoacetato de etilo (unz mezeia
de los isémeros sin y anti) (12,6 g) en edanol (50 ml) y
la mezcla se agitd durante 5 horas a 5020, Se senard por

stilacidn el etanol a pr esidn recducida y se afiagid azua
al residuo. Ie mezcle resultentve se exirajo con acetvato de

tilo. 31 exirecto se lavd & su vez-con asua, wna salucidn
=) b

[0

acvosa de bicarbonato de sodio y unza solucidn acunosa ssiv-

rada de cloruro de sodio y se secd gobre sulfato de mozne-
re-

sio. Z1 disolvenie se separé vor destilacidn a presién
ducida dando 2—metoxiimino—2—(2—metil¥l,3-tiazol»4gil)ace—
teto de etilo (una mezcla de los isbmeros sin y anii) (9,0

2) Una mezcla de 2-metoxiinmino-4-brouoac etoace~
tato de etilo (una mezela de los isdmeros sin y anti) (7,
g), tiocarbvenzto de Q-etilo (3,

.-L'.'

etilo (50 ml) a la mezcla de resccidn y lz mezclz resuliend

-

te se lavd con agua y con una solucidn acuosz sat surada de

cl ruro de sodio ¥ se secd sobre sulfato de ma aznesio, Se sef~

pard por destilacidn el aceiato de 2tilo dando un residuo
eristaline, 21 ~e~16uo se lavé con dier diisopropiiico dan-
do 2-metoxiimine-2-(2-0x0-2,3~dikidro~1,3~tiazol-~4=il)ace~
tato de etilo (izdmero sin) (2,35 g).
Espectro I.2, (Fujol)

3200, 1735, 1860, 1650 cm™+

Ppm 9,13 (1H, s encho)
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deserrollo una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1).
- 8¢ recogid el eluato que contenia el isémero sin y se con-

’
on
8¢ secaron dando trouhidrato de 2-metoxiinino-~2e(2-amino-

Hujs nuse 126 . RN

4]
~——

6,37 (11,
4,40 (2%, q, J=Giz)
4,01 (Ju, s)
1,38 (3H, %, J=6Hz)
Se concentreron la2s aguas nadres de éter diiso~
s

propilico ¥ el residuo se sometid a croratografia de colu%-

na sobtre gel de sflice (70 g) emnleando como disolvente de

censrd dando mds del isdmaro sin, ottenido anﬁerior?énte
(0,65 g). Fendimiento fotal (3,0 g). Desnuds se empied con
olvep,e de desarrollo una mzscls de bencvho y acei
de etilo (5:1). 21 eluaio aque conieria el isdmero anti se
recosid y conceatrd dando p-metoxiinino~2 foxomz 3—&1f dr
-1,3~tiagol-4~il)acesato de etilo (isdmero anti) (9,25 g).
Espectro I.R. (Fujol)
3250, 3200, 1720, 1690 cm™*
Espectro R.i.¥., (CDC1 ,g)
ppa 9,90 (1%, s ancho)
7,30 (151 S)
4,40 (28, g, J=6im)
4,03 (3H, s)
1,38 {3z, t, J=6Ez)
3) Una solucidén de 2-mefoxiininc-4-tromoacztoace
tato de etilo.(uﬁa mezcla de los isozeros sin y anti) (17,

g) ¥ tiourea (5,4 z) en evanol (1CC =:l) ee 1llevd a reflujo

durante 4 horas, Ia mezcla de resccidn se dejé raposer y

1-’- .

se-enrid en refrigerador precin

tales se recogieron por Tilbracy

-
]
®

ia

vando cristales, Log eristd

lavaron con etanol 3

e
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R

ol-i-il)sc2tato de etvile (isduero anti) (9,5 z).

2l filtrado y las aguas de lavado se pusizron juntos y se

concentraron & presidn reducida.

al residuo y 1a mezcia se lavd con

alcelinizd con

¥y wa solucidn acuosa satura
cd sovre sulfato de magnesio. 31

desvilacidn o pres

un2 solucidn acvosa

da de cloruro de

Se z2Hadld azua (1C0 ml)

[V R '.-‘..

{ter. Ta capa scluosa s2
amonlaco y se
lavé con asma

504io y se se-

disclvente s2 separd por

idn reducida dando unae susiancia crista~

lina de 2-metoxiimino~2--(2-~onino-1,3~tiazol-4~il)acetsto

de etilo (isdmero

~tiazol-4-il)acetato de etilo

(3,5 &) se puso en su

rente 1 Lora a lz ten
tracién un material insoluble y el filtrado se concentrd
a presidn reducida dendo uns sustanciz er

toxiimino-2-(2-azino-1,3~tiazol~4~il)acetato de

3400,

Egpectro 2.J5.X.

sin) (5,2 g).

Espectro I.R. (llujol)
3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm

-

ppn 6,72 (1iE, s)
5,91 (2H, s
4,38 (2H, q,

4,03 (34, s)

1,38 (3E,

Bl wrothidrato dz 2~meio

antes

spensidn en ac

adadid trietilauina (4,0 z)

mero enti) (6,15 g).

spectro I.R., (Iujol)

1730

- 3450, 3250, 3150,

-1 -

ancho)

J=THg)

J=Tz)
xiimino-2~{2~-amino=-1,2
cbitenido (isdmero anti)
etato de etilo (200 ml)
« Despuds de agiter du-
separd por Fil-
t alina de 2-me

etilo (igé-~

, 1620 en™t
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lcolora. Ia mezela se azité durante 30 minuios a Ia tenpera-—

la una cromatOgrafia en colurma sobre gel de sflice enplean

201-4~il)zlioxilato de etilo (3 8 g) al fildrado y 12 megeld

ey

i>(n‘u nas 128

3 §)
“pom 7,50 (1, s)
5,60 (2H, s ancho)
4,35 (24, q, J=Tdz) "
4,08 (3“,_8)
1,33 (3E, ¥, J=THz)

4) Se afiadid el indicador fenoxifialeina (3=~ot,o)

(S

& una solucidn de clorhidrato de C-metil-hidroxilamina (3,25
g) en metanol anhidro (15 =1), 4 la solucidn sz afiadid goia

a gota con agitacidn a la teaperaturz snbiente vna solucidn

en nmetanol 1N de metéxido de sedio (13 ml) hasta gue el co

i

lor de la solucidn se transiormé en rojo purpura. Se le afia
aid clo“hldraro de O-metilhidrosxilanina en pegueiias porcice

nes hasta que l2 solucidn se transformd en una solucidn in-

tura ambiente. Despuds de dracipitar se separd por i

¢idn cloruro de sodio, se anadid 2—(2~mesil nlno—1,3u ia—

li;

il% tra-

se 1llev$ a reflujo agitendo durante 2 horas. Deopué ve el

metanol se separd por filtracicn, el residuo se disolvid

[&]

en acetato de etilo., Se separd por Tiltracidn un materisl

insoluble y el filtrado se concent»d, 21 residuo s¢ gome$id

do una mezcla d2 benceno y acetatc ée etilo (9:1) como diw
solvensie de desarrollo. Se recogid el elnato gue contenia
el iséaero sin y se concenird dando 2~zetoxiinino=2=(2-ma-
siiaaino~l,3—tiazo1~4-1l)ecc vavo de efilo (isduero sin)
(218 g).
Zspectro ILR, (Fujol)

1725 cr~l
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i{verizado (0,33 g) en une solucidn de 2-hidroxiimino~2-(2-me

disolvente se separd por destilacidn a presidn reducida den

Hogn e 129 , noen

3opeCtro ol M. (03313, $)
Ppi 6,76 (X, )
4,44 (2, @, J=Tilz)
4,04 (3E, s)
3,04 (31, s)
1,37 (3H, t, J=Tiz)
5) Se puso en suspensidn carbonato de potasio puls
til-1,3-tiaz0l-4-1i1)aces ato da etilo (isdmere sin) (0,5 g)
en acetona (20 ml)., Una solucidn de sulfato de dimetilo
(Cy3 g) en acetona (5 ml) se le afzadid goia a gota ééﬁjagiw
tacidn a 40 a 459C, Despuds de agiter durents 2 horas a la
misna teaperatura, se sa2pard por filiracidn un mate;ial ine-
soluple, 31 filtrado se concenird y se’ le afiadid agna =2l

residuo. La nezcla resultante se exitrajo con acetzate de eli

lo, E1l exiracto se lavéd a su vez con agua, una solucidn aeup—

sa de bicarbonato de sodio y una solucidn acuosa saturads
de cloruro de sodio y se secd s&bre sulfato de magnesio., T1
do un aceite amaerillo pdlido de 2~netoxiininow~2-{2wmetile
~1,3~tiagel-4~il)acetato de etilc (isdmero sin) (0,5 g).
Espactro I.R, (Peifcula)
1740, 1710, 1595 cm
Bspectro R,ILE, (03013, $)
ppm 7,40 (1, 5)
4,25 (2H, q, J=Tiz)
4,03 (37, 's)
2,73 (333 s)
1,38 (35, %, J=74z)

6) E1 50160 2-hidroxiimine -2 (2—mcsn¢a41no—l 3~
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‘4e 9 horas. Se separd por destilacidn la acetona de 1z meg~

Hojr ai 150 ..-’.’:.

did carbonato de potasio (22,8 g) y sulfato de dinetilo

20,8 g). Za mezcla se llevd = reflujo con agitacidn duren-

cla de reaccidn y se afiadid azua al residuno. Ia mezcla re-
sultante se extrajo con acetzto de etilo. El extracto se 1o

vé con una solucidn acuosa dz cloruro de sodio y se secd

Qs

soore suliato de magneslio., 21 disolvenie se separd por des-

).

tozrafia de columna sovre gel de silice émpleando ung nez~

1 aceite se someiid a eroma-

o3

tilacidn dando aceite (13

o

cla de benceno y acefato de etilo (9:1) como disolveniz de
desarrollo. Pri razente se eluyd el eimato que contenia
i;dmero anti,.se recogil y se concentrd., Z1 aceite residuzl
(2,4 g) se trituré con enfriamiento para cristalizgrf:Los
crisiales se recogisron por filtracidn afiadiendo éﬁef de
etréleo para dar —neuoxllhlzo—2~(2~3631limiho~3—metil—
-2,3—dihi¢ro—l,3-tiézol~4—i1)acetato de metilo (isdamero an-
1) (2,1 g). |
Bspectro I.R. (Mujol) - .
1740 (en™L
Bspectro R,i15L.H, (03013, g )
ppm 7,90 (1H, s)
- 4,10 (3H, s)
3,90 (3%, s)
3,47 (34, s)
3,07 (331 s)

Después que se eluyd el elvato zue contenia el

wn

isdmero anti, se eluyé el eluato que contenia el isdmero

T
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sin, se rzcozio y concentrd dendo cristelis de 2-megoxiinmid

ro~2-(2-nesilinino~2,3-metil-2 3—4ihidro—1,3-t¢“aol~4_11)—

acetato de metilo (igdnero sin) (5,, z
Espectro I.2., (fmjol)
1740 cm™t 3 ’
Espectro R, (CD01,, § )
ppm 6,72 (1H, s) ;
4,05 (3, s)

3,92 (351 s)
3,72 (34, s)
3,01 (31 5)

7) Se obtuvo el cowmpuesto slguiente de acuerdo

con un modo similar al de la Preperacidn
no=2-(2-auino=~1,3~tiazol-4~iT)acetato de
Bspectro I.R. (Mujol)

3400, 330C, 3150, 1725, 1630, 1559 cm™>

Bepectro R.LE, (CDCL,, § )
ppm ¢ 6,72 (1H, s)
' 5,91 (22, s ancho)

4 38 (oH, J=THy)

4,03 (3H, s)
1,38 (34, $, J=THz)

8) Se agitd una mezcla de enhfirido acético (6,1

g) ¥ deido féruico (2,3 z) duvanie 2 horas a 5090, Ia mope

cla resultante se enfrid y se afiadid 2-metoxiiminomge(2-

-amino-1,3-tiazol~4~il)acetato de etilo (isdmero sin) (4,6

g) a 1520, Después que l= mezela so a2gitdé durante 3,5 horac

e afadid agua enfriada (100 a1,

a teamperatura ambiente, se 1

e extrajo con aCGquO ﬁe etilo (200

&)

Ia nescla resultonte

ml). E1l extracto se lavé con agha v a ”CﬁulnhaCIOH con una
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7 se secd dando. 2-metoriinino-2-(2~Forzamido=-1, 3

~1l)aceua 50 de etilo (isdnero sir) (4,22 g), ». de £. 122
a 1l24¢¢ (descomposzicidén)
Bspectro I.2., (Fujol)
3150, 1728, 1700 ca™)
Espectro R.HLN, (coe 31 $)
pom 12,58 (iH, s aancho) N
~ 8,95 (1, s)
: 7,17 (1, s)
4,42 (28, q, J=8Hz)
4,00 (34, s)
1,37 (35, %, J=85z)
9) Se afizdid piridina (3 g) a una solucidn de
2-natoxiinino-2-~{2~anino~1,3~%iazol-4-il)acetato da etiio
(isbmero sin) (6,5 g) en una mezcle de aceveto de etilo

(60 m1) ¥ dimetilformarida (20 ml),

did gote a gzota con agitacidn & 4¢0 clopoforamiato de etile
(8 g). Despuds de afindir sgua (50 ol) a la mezcla de rosc-
cidn, la capa orgdrica se sevard, se lavé con agua y a con~
tinuacidn con una solucidn acuosa zaiuraia de ¢loruro de
sodio y se secd cobre sulfato de momesio. 21 disolvente
se s2perd vor desiilacidn & presidn raducida. Z1 residuo
se sonetid a cromatogzrafia de coluwma scbre zel de sflic

(120 g) eﬂple

es asuas

Hojs e

1352

« 21 extracto se 1lavd a
da d2 ¢loruro de oodlo
21 disolvente se separ

«

rdo una neze

a d

a0

A Ja solucidn

[

ieaviinzio de godio hasta cue
& una celucidn ddnilaente ol-
adends con una soiucidn acuosc
¥ s2 cecd sobre sulfato de mas
¢ por destilecidn y 2l resicuc
se recogid por £iltrecidn
~tiazol-4d-
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continuacidn con étar diisopr ropilico {iCC al), y se secarc

. iy Teaeemen b : - - 3 ;n T S SR S
) cols uwlnyenic drndo S-metoxiiiiio-2-{2-2isxwizarbentl
=

—
o

auino=-1, 3-tiazol~4-il)acetato de etile (isdmero sin) (5,4
3)
3speciro .. (03013,8 )
ppa 9,36 (1H, ¢ ancho)
7,10 (lH, s)
4,00~ 4,56 (4%, n)
4,00 (3, s)
1,20 - 1,60 (53, n)
10) 3e zfiadid 2-matox 1¢m1no—é oroacetoaceaato

J.

de etilo (isdnero sin) (50 g) durente 3 ninubos con agiua~
¢idn vy a la teéperatura ambiente a una solucidn dz tioure
(18,4 g) v acetato d¢ sodio (19,8 z) en una mezcla de metas
nol (250 ml) 7 agwa (250 aal). Despuds de agiter duraate 35
ninutos a 40 a 459C, 1z meszcla de reaccidn se ensrid con
hielo y se ajustd a pH 6,3 con una solucidn acuoss safura—
da de bicarbonato{ae sodmo. Despuds de ag zltar durante 3C
pninnvos a la misnz temper atu"a; se recogleron por filtré—
cidn los precipitados, se laveron con azua (200 nl) v a
dando cristales 1ncolo"os de 2-uetoxdiaino~2-{2-~onino~i, 3~
~tiagol-d~il)acevato de 2tilo (isbmero sin) { )
Zepectro I.2. (Iiujol)
3400, 3300, 3150, 1725, 1530, 1559 cn
Bspectro R.ILH, DCl $)
ppa 6,72 (LH;.S)
5,91 (21, s ancho)
4,38 (24, q, J=THz)
4,03 (34, s)
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“acetato de etilo {isdmero anii) (0,27
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~uetii-1, 3~-tiazol-4~il)~acetato de

.'f

21l
(0,3 z) ¥ sulfaso de dimatile (0,18 5) de zcuerdo con un
) dando un ace ite ama

nodo similar al de 1z rFrepercceidn -3
éilld pdlido de 2-metoxiimino-2-{2-m2%il- 1, 3—u1azol~ i1}~
£).
Zspectro I.2, (Pelfcula)
1750, 1505 cu™*
Asgpectro R.ILH., (CTC 13, §) Tt
pp2 8,07 (1H, s)
4441 (2H, q, J=TEz).
4,13 (3, s)
_ 2,75 (3%, s)
1,4 (34, t, J=Tdz)
12) Se obtuvo el coapuesto sizwiente de seunsrdo

con un medo similar al de la Prevarscidn 8-8),

Qs

2-mefoxiinino~2-(2-formenido-1,3-tiazol~i~ii)acetato de
etilo (iséaero anti), pe. de . 95 a 9920 (descomvosicidn),

Especiro I.2., (Fujol)

3150, 1740, 1850, 1600 ca™
Espectro R..LH. (C“” 3 )
PR 11,20 (1H, s ancao)

6,60 (14, s),
7,9 (1, s)

4,32 (2H, q, J=6z)

4,13 (37, s)

1,32 (3%, t, J=32z

-
~—
w2,
(]
o)
'3!
Q
|
O~
o
ct
B
Q
l_l

(10 ©l) 2 una susoenolon de
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. ti1-1,3~tlazol~4-il)acetato de etilo (isdmerc sin) (0,3 z)

vroge L) e i

.

b aei] g e ! e VoY e 2y . " e
2ematoniinino=2=~{ 2~z aino-1, 3=Sianei-d~ilncntato do 2%l lo

(iséuzaro sin) (2,2 &) en wna solucidn acuosa Ui de hidrd-
xido de sedio (12 ml) y 12 mezmela se aglté durante 15 horag
a tenperatura anbiente. Ia nezcla de reaccidn se ajustd a
pi 7,0 con dcido clorifdrico al 105 7 el e2%anol s2 éeparé
por destilacidn a presidn reducida, la ~olu016n duHOSQ re-
sidual se 12vé con acetato de etilo, se ajustéd a pE 2,8
con dcido clorhidrico al 10% y se agitd bajo enfriamiento
con hielo pare precipitar cristales, Los cristales s2 vracoqt
gZieron por filtracidn, se lavaron con @cetona y se recrise
talizaron en etanol dando =zgujas incoloras de deido 2-nefo
¥iinino-2~(2~amino~1,3~tiazol- 4~il)acético (isdmero sin)
(1,1 é")_-

Espectro I.h. (Fujol)

3150, 1670, 1610, 1585 cu
BEspectro R.ILH. (dG—DHSO, S )
pp 7,20 (24, s ancho)
6,85 (1H, )
3,83 (3H, s)

2) Se afiadid unz solucidn acwosz 1N de hidréxido

dz sodio (1,5 ml) a una solucidn de 2-metoxiimino-2-(2-me-

en etenol (5.ml) y la megzcla resuliante se agiitd durante
2 horas a 40¢C. Ia mezcla de reaccidn se ajustd a pH 7,0
con Zcido clorhfdrico al 104, se concentrd a presidn redu-
cida, se ajusié a vH 1,5 con dcido clorh co al 10 y se
extrajo con aceiato de evil o.‘El extracto ée,lavd con azus

¥ una solucidn acuosz sabturada de cloruro de sodio y se

b

secd sobre sulfato de magnesio. 21 disclvente se separd

por destilacidn dando unz sustancia cristalina del.deido
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~il)acdtico {igdmare
sin) (0,14 g).
Espectro I.R. (Fujol)

1730 em™+

T T

Espectro 2,I.Y, (ds—DESO, S )
opm 7,80 (1, s)
3,85 (31, s)
2,62 (34, s)

o

3) Se obtuvieron los compuestcs sizuiantes de

acuerdo con modos sicilares 2 los &z las Praparacionzs I-1
a 9"'2) ]
- (1) 4cido 2~metoxiimino~2-(2-0x0~2,3-dihidro-1,23-

{(isdnero sin)

~tiazol-d-il)acétice
Bspectro.I.H. (¥ujol) s
3250, 1710, 18650 ca ™t
Espectro RN, (d-DES0, S )
-ppR 10,61 (17, s ancho)
6?73 (1H, =)
3,95 (3, s)
(2) Acido 2-nevoxiimino-2-{2-m2silsnino-1,3~tia-

201~ t—1l)—acétlco (isdmero sin)

o)

spectro I.R. (fujol)

3150, 1720 ca™t

Especiro R.Ifﬂ. (GS-DKSO, S
- ppm 7,17 (1, s)
3,93 (3H, s)

3,02 (3,

(3) fcido 2-meto

2,3-dihidro-1,3

ro sin)

dimino-g-{2-nesilimino—3-metil~

s)

~vizazel~4-il)acédtico (iséme-
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dspeeiro I, (Tujol)
1730 en
(4) teido 2-metoxiimino-a~{2-Torrasido~l,3~tiazol-
~4-il)acé¥ico {isdmero sin), p. de £. 152:C
(Gescomposicidn), ‘ ? A
Bspectro I.2, (Hujol)
3200, 2800~21C0, 1950, 1500 cm™+
Ispectiro R, (35-20180, § )
ppi 8,60 (1¥, s)
7,62 (1H, s)
3,98 (1E, s)

(5) Acido 2-metoxiimino-2-{2-etoxicarbonilasino=~

~1,3-tiazol~4-il)acdtico (isdmero sin),

Espectro I.R. (liujol)

- 320C, 1730, 1710, 1590, 1570 cn™*
Espectro RN, (d,-DNS0, § )

ppn 12,16 (1Z, s ancho)
7,50 (1H, s)
7,20 (1, s ancho)r
4,25 (2H, q, J=Tdz)
3,93 (35’ s)
1,25 (34, t, J=TZz)

4) S2 2fiadid piridina (5 =1) a wna suspensidn dal
feido 2-metoxiimine~2-(2-anino-1,3~4iaz01-i-11)acético {isd~
0ero sin) (2,0 g) en acetato de etilo (20 ml). Se aﬁadi6 gém
ta a gota una solucidn de enhidride de bis(2,2,2-%rifluoro-
peéiico) (2,5 g) en acesato de edilo (3 ml) con agitacidn
5 2 780 ¥ le neacla ze agitd durante 30 minutos a 3 & 5:C.
Se affedid azua (3 nl) = 12 mezela de veaceidn y se seperd

la capz de acetato de 2tilo. La capa acuosa se extrajo ade-
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- tracidn, se efiadié el filtrado Zeide 2- ~(2~t~pentilozicarbe-

L |

z oyl 2 d.a $ e 9 = e o
Bas con eceuato de evilo y ce reunieron lag Jdos capas de

sa saturada de cloruro de s0dio y se secarsn soure sulfeso
de magnesio. T1 disolvente se separd por destilocidn a pred
sién reducida dgndo el deido 2-metoxiinino=-2- Zf -(2,2,2-
~trif1uoroaceﬁamido)~l,3—tiazol~4-i1_7écético (isbmaro sin
(0,72 ). . ' S
Sspectro I.R. (Fujol)
1725, 1550 ca >
Espectro R.?.I. (66—D§SO, S)
ppm 7,68 (1%, s)
3,91 (33, s)
5) Se obtuvo 2l coupuesto sizuiente de scueido
con un modo similar al de la Preparacidn I-4),
Acido 2-metoxiimino=2.-(2-aceign 21d0-1, 3-tiazol~4~i2}medtice
(isbuzro sin), p. de £. 184 2 185sC (descomposicidn),
Espectro IR, (Mujol)
3200, 3050, 1695, 1600 om™~

6) Se afiadié el indicador fenolfisleina (3 zotas)

a una solucidn de clorhidrato de C~-a2lil-hidroxilazina (0.84
§

g) en metanol anhidro (10 ml). A la solucidn se afadid 204

ta a gota con agi"ci n a temparatura eaviente una solucié
1 en mevanol de metéxido de sodio (6 21) hasta wué el co~
lor de la solucidn cgaubic & rosa pdlido. Se le anadld an

bequetias porciones clornidrato de o—alllhldroxilamina hastd
que la solucidn canbid a unz solucidn incolora, Ia mézcla

se azité duranie 30 ninutos a ls tezperatura aubiente, DesH
puds de precipitar el cloruro de sodio, se separd por f£il-

4

nilaaino~1, 3-tiazol-4-il)glioxilico (2,0 g) ¥ 1a mezcla se

0 de 2%ilo, se lavearon con egua y una solucidn acuce

RC .
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se s2perod por

el resiguo se disolvid en una
xido de sodio. In

acetato de etilo. Ta mezela se ajustd a pH 1,5 con deido

i
Y

fosfdrico y se exirajo con acetato de. efilo. E1 extracto
d

se 1lzv6 con una solucidn acuosa de clorurc de sodio y se

secé sovre sulfato e magnesio. Se separd por destilacidn

el acetavo de etilo y el roeiduo se iavd con dter diisopros

pilico, se recogid por Ziltrzcidn y se secd dando deido

2-aliloxiinin u9~(2—i~nent410x1carountlum ino=1, 3-fiagolei -

-il)acético (isémero sin) (1,62 g).

(Fujol)
~1

Zgyectro I.2,

320G, 1712 cn

o ae

’“pect 0 Reile ki
bpn 7,40 (13, s)
6,24 ~5,76 (1H, m)

w
]

(a,-D150, ¢ )

5,26
4,65

(2.;,
(21‘;

ad, J=9, 10Hz)
4, J=5Hz)

a, J=8z)

1,78 (28,
l!‘H- (6H, s)
10,88 (3H, t, J=HIz)

7) Se obluvieron los compuestos sisuisnies de

acuerdo con un modo similar al de la Preparacidn 9-6),
(1) Acido 2-retoxiiam @ino~2-(2-t~pentiloxicarbonil,
anino~1,3~¥iazol-4-i1) (isdusro sin).

ctro I.2., (Mjol)
-1

Ispe

3200, 1712 cn

. o
.elie

{Jf—D Qo S )

7,40 (1H, s) | B

38D ctro en

|28 .

bpa
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3,85 {21, s)
1,77 {2
1,44 (6H, s)
0,88 (3%, %, J=84z)
(2) Acido Z-aliloziiminc—e—(Z—mesilamino—l,3-ti§
201;4—il)aéético (isdmero sin).
"Bspectro I.R. (fujol) |
3150, 1710, 1650 ca
(3) Acido 2-metoxiimino-2-(2-amizo-1,3-%iazol-d-
-il)acético (isd=zero sin).,
Sspectro ILR, (fujol)
3150, 1670, 1610, 1585 cm~t
Espectro R.ILE. (4g-DIS0, §)
‘ ppm‘ 7,20 (2&, s ancho)
- ' 6 8 (11, s) :
| 3,83 (34, s) |
8) Se disolvid el bromhidrato de 2-medoxiiiinoe
~2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isduers antill

(15,5 2) en una solucidn de nidrézido de so0dio (4,4 ¢) en

L=

"agua (150 =1) y la solucidn resuitante se agité durante 1

hora a la temperatura esnbiente., Se separd por filiracidn
un material 1nsolvole ¥y el filtrado se gsjusidé & pH 5,0 pa-

ra precipitar cristales. Tos crisialess se

acogle

H

o) or

¢

=
td

Tiltracidn y se szcaron dando el deido 2-retoxiiminow2-(2.-

e

—amino=-1, 3-tiazol~4-il)acdtico (isdmerd anti) (8,0 g).
Especiro I,Z. (iujol)

3150, 1555, 1595,. 1550 cm *
pectro ..., (d-3030, § )

L3

ppu 7453 (]-.:a S)

7,23 (2, s =2ncho)
- 3,99 (3H’ S)
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acuerde con ua modo siumilar al de lu Preparsci dn 3-3).
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9) Se ovituvieron 1os corprrsios gijulsnins de

(1) Acido 2~netoxiimino-2~(2-mnetil-l,3~eiazol~

~4=il)acético (isdmaro anii).
1
Bapectro I.Re. (Fujol) ;

1730, 1590 cm™> |
Bgpectro R.ILN. (dg-Dis0, §)
ppn 8,10 (1H, s)
4,00 (3H, s)
2,65 (35, s)

(2) icido 2-netoxiimino=-2-(2-zmesilimino~Jwratil-
~2,3-dihidro~1, 3=tiazol~4~il)acético (isdéme-
ro.anti).

Espectrb.I.R. (Fujol).

1730 ca™t

(3) Acido 2~metoxiimino-2-(2-formamido~l,3-tia-
z0l~4~il)acético (isozero anti), p.'cé i
156 2 1562 (desco:posicidn).

Espect?o I.R..(Nujol)

3200, 2700 - 2100, 1690, 1590, 1560 cu

Espectro M-..It. (ds-DIfSO $)

ppn - 8 05 (1, s)
4,02 (3%, )

-1
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REIVINDICACICHES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que 'se

i

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l8,~ Un procedimiento para preparsr el isdmero
sin de los compuestos del deido 3—cefem—4-oarboxilicb“sﬂs—

tituido en las posiciones 3 y 7, de la férmula:

R~C CON;J:?T/
OR% CH -5- R

en_la que Rl es un grupo de la férmula:
R>
5 . L
‘izi:j>— en la que R’ es hidrégeno, halbgeno, nitro,
N ra— ]
hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi y R™ es hidroxi, alco-

xi inferior, aciloii, acilamino o di-(alcohilo inferior)ami
003 un grupo de la férmulas 7
'R7t§tsi}‘ en la que R7 es émino, amino‘protegido, hidro-
xi o alcohilo inferior; 0o un grupo de la férmulas

RE 8 9

if- en la que R es alcohilo inferior y RZ es

Rggk
imine, imino protegido u oxoc; R% os un grupo hidrocarbona-
do 2lifdtico que puede tener sustituyente(s) adecuado(s);
R3 es carvexi o carboxi brotegido; y R4° es un grupo hete-
rociclico gue puede tener un sustituyente(s) adecuado(s);

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que com-
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prende hacer reaccionar un compuesto de la férmulac

Ric-con—rS
oz L 4%
“0R2 SN il R
0 3

| en la que Rl, RC y R> son cada wno como se han definido

antes ¥y R4b es un grupo que puede estar sustituide por wn
grupo RY——5- en el que R4C o5 como se ha definido antes,
o una de sus sales, con un corpuesto de la férmula:

rhe SH, en la que R4° eg como se ha definido antes © su
derivado reactivo en el grupo mefcapto.

28,- Un procedimicento para preparar el isémaro
sin de los compuestos del dcido 3-~cefem-4-~carboxilico sus-
tituido en las posiciones 3 y 7. '

Tal y como se ha descrito en la llemoria qué:an—
tecede y para los fines que se han especificado, -

Esta lemoria coneta de ciento cuarenta y tres

hojas escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 15.FEB.1979

P.A,
Oscar de E)zabuF
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